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EDITORIAL

ARTRITE REUMATOIDE:
CAUSA DE MORTE ANTECIPADA

JAIME C. BRANCO#*, VIVIANA TAVARES**

E convic¢do tradicional e generalizada que ndo existe aumento da mortali-
dade entre os doentes com Artrite Reumatoide, (A.R.) Esta ideia advém, pro-
vavelmente, de quatro ilusorias razdes:

1. A maioria dos estudos estatisticos realizados sobre grandes populag¢bes de
doentes com A.R. incluem individuos que ndo sofrem daquela doenca.
Muitos dos doentes que preenchem os critérios da ARA para A.R. num
determinado momento, ndo desenvolvem uma doenga progressiva mas
parecem antes ter uma afec¢io auto-limitada (1).

2. Existe a percep¢do de que os fdrmacos de fundo sdo terapéuticas muito
activas para o controlo clinico da A.R. De facto, isso ndo acontece visto
que a remissio completa com os sais de ouro e a penicilamina apenas
ocorre em 20% dos doentes e destes s6 109% (isto é 29% do total) mantém
essa remissdo ao fim de 3 anos (2, 3).

3. Os médicos desconhecem em absoluto as causas de abandono da consulta
pelos doentes com A. R. Num estudo por nos realizado com a finalidade de
avaliar as causas de abandono pelos doentes com A.R. da consulta de
Reumatologia do Hospital de Santa Maria em Lisboa, verificAmos que a
morte constituiu o primeiro motivo para os homens (39,3% do total de
abandonos) e a segunda causa para as mulheres (33,3%) (4).

4. A A.R. é raramente identificada como causa imediata de morte e a maior
parte das vezes ndo é sequer incluida na certiddo de dbito. A analise de
2262 mortes ocorridas em doentes com A.R. de 13 diferentes localidades
nos E.U.A. evidencia causas de morte percentualmente semelhantes as da
populagdo americana em geral apesar das infec¢des e as afecgbes renais,
respiratorias e gastrointestinais serem mais frequentes entre os doentes com
AR (5).

* Interno com o grau de Assistente Hospitalar de Reumatologia
**Interna do Complementar de Reumatologia
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66 JAIME C. BRANCO E VIVIANA TAVARES

Mas embora os doentes com A.R. aparentemente falegam pelas mesmas
razdes imediatas que a populagdo em geral, o estudo da evolugdo da A.R.
indica que aqueles doentes morrem com idades inferiores as esperadas para a
restante populagdo. De nove estudos em que a evolugdo da A.R. foi analisada,
durante 5 ou mais anos, em varios paises (Canada, Inglaterra, Finldndia,
Holanda, Suécia e E.U.A.) podem tirar-se algumas conclusdes (6, 7, 8, 9, 10,
11, 12, 13, 14):

a) As diferengas na incidéncia da mortalidade entre os doentes com A.R. e a
populagdo de controlo s6 sdo reconheciveis ap6s 2 ou 3 anos de observa-
¢do (periodos de tempo mais longos do que os habitualmente utilizados
nos ensaios terap&uticos e na maioria dos estudos clinicos).

b) Os aumentos mais substanciais da mortalidade na A.R. sdo observados
entre 0 3. ¢ 0 10.° anos apds a observacdo inicial do doente.

c) Entre os doentes com A.R., como na populag¢io em geral, a esperanca de
vida da mulher € consideravelmente mais longa que a do homem.

d) Em todos os nove estudos existe uma “acelera¢io” da mortalidade dos
doentes com A.R. visto que nestes a morte ocorre mais precocemente que
na populagdo em geral.

Esta antecipacdo da morte nos doentes com A.R. pode, pelo menos par-
cialmente, encontrar justificacio nos resultados de um estudo (COMPASS
STUDY) ainda nio publicado (15). Neste estudo realizado, nos E.U.A., com o
objectivo de investigar a incidéncia de doenca maligna em doentes com A.R.
(n=32076) tendo como controles doentes hipertensos (n=103238) a A.R. foi
dividida em trés subgrupos (4 R/: doentes a fazer ou que fizeram pelo menos
uma medicagio de fundo; 4 R2: doentes que ja sofreram pelo menos um inter-
namento hospitalar e/ou fizeram ou fazem corticosteroides; 4 R3: restantes
doentes com A.R.). Os resultados evidenciaram maior incidéncia de maligni-
dade, por vezes notoria, em todos os trés subgrupos da A.R. em relagdo aos
controles com HTA. O valor desta incidéncia foi diminuindo progressivamente
do subgrupo AR1 para o AR3 (QUADRO).

QUADRO

Incidéncia de Tumores Malignos em Doentes com A.R. e com THA
(Incidence Density Ratio — Michigan)

ARI AR2 AR3
Doentes com AR 1.701 10.215 20.160
Controles com HTA 103.238 103.238 ° 103.238
Linfaticos ¢ hematopoiéticos 39 1,8 1,0
Respiratérios e intratoraxicos 33 1,5 11
Mama 5,2 1.4 1.3
Osso 4.5 2.2 1.4
Carcinoma colo ttero 11 1,1 0.9
Carcinoma colo-rectal 1.4 1 1,0
Pele 34 1,2 1,0
Melanoma 1.4 1,4 1.4

Adaptado de COMPASS STUDY
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Todos estes resultados e conclusdes servem de contraponto d nega¢io da
A.R. como causa de aumento de mortalidade.

Para a questdo — a mortalidade na A.R. estd aumentada? — deve portanto
emergir uma resposta algo diversa: existem fortes evidéncias de que a antecipa-
¢do da morte é um achado comum entre os doentes com A.R.

Esta nova resposta tem duas consequéncias importantes e imediatas:

1. A necessidade de tentar identificar, nas primeiras observagdes, as caracte-
risticas especificas da A.R. que possam servir como marcadores de risco
aumentado de morte nos anos subsequentes.

2. O dever de sensibilizar as autoridades e a opinido publica para o facto de
as doengas reumaticas, além de causarem sofrimento e limitagdo funcional,
também aumentarem o risco de morte precoce.
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ARTRITE REUMATOIDE
NO SEX0O MASCULINO

VIVIANA TAVARES*, JAIME C. BRANCO**, E M. VIANA QUEIRQZ***

RESUMO

Dada a raridade de publicagGes acerca das caracteristicas da artrite reuma-
toide no sexo masculino realizdmos a revisio de 101 homens com artrite reu-
matoide comparando-os com 50 mulheres randomizadas para a idade, idade
de inicio e duragio da doenga. Os doentes do sexo masculino tinham uma
idade média de 57,5 = 12,3 anos, sendo a idade média de inicio da doencga de
46 + 16,8 e a sua duragdo de 10,2 £ 10 anos. O grau de actividade e o estadio
funcional eram idénticos em ambos os sexos. As formas seropositivas e erosi-
vas foram mais frequentes nas mulheres ¢ os nddulos reumatoides mais fre-
quentes nos homens, embora sem significado estatistico. A forma de inicio foi
a maioria das vezes, e para ambos os sexos, poliarticular. As formas oligoarti-
culares foram mais frequentes no sexo feminino e as monoarticulares no sexo
masculino, embora sem significado estatistico. Os homens apresentaram mais
frequentemente, mas de forma nfo significativa, alteragdes pulmonares, car-
diacas, renais e gastrointestinais enquanto nas mulheres foi maior a frequéncia
de envolvimento cutidneo e do sistema nervoso. A afeccdo ocular (p=0,02) € o
sindrome de Sjogren (p=0,004) foram mais frequentes nas mulheres. A leucoci-
tose foi mais frequente nos homens (p=0,008) e a anemia ocorreu mais vezes
nas mulheres (p=0,003). A utilizagdo de AINE foi idéntica em ambos os sexos e
ocorreu em quase 1009 dos doentes. O uso de corticoides, em qualquer altura

* Interna do Internato Complementar de Reumatologia
** Interno Complementar com o Grau de Assistente Hospitalar de Reumatologia
*** Chefe de Servigo de Reumatologia. Professor Auxiliar Convidado da Faculdade de Medicina de Lisboa.

Nicleo de Reumatologia do Hospital de Santa Maria Lisboa
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da doenga, foi mais frequente nas mulheres (p=0,04). A utilizagdo de sais de
ouro injectaveis foi semelhante em ambos os sexos. Embora os homens fossem
menos intolerantes do que as mulheres & crisoterapia, a dose com que ocorre-
ram os efeitos acessorios foi significativamente mais baixa (p=0,02) nos homens.
A utilizagio de D-penicilamina foi mais frequente nas mulheres, tendo estas
apresentado também uma percentagem maior de efeitos acessérios do que os
homens. A utilizagdo de outras terapéuticas de fundo foi também mais fre-
quente no sexo feminino embora de forma ndo significativa. Esta revisdo per-
mite concluir que as caracteristicas clinicas, radioldgicas e laboratoriais da
artrite reumatoide sdo, na generalidade, idénticas em ambos os sexos €, a0
contrario do que é habitualmente descrito, a artrite reumatoide nos homens
ndo apresenta maior gravidade parecendo até, em alguns aspectos, ter uma
evolugio mais favoravel do que no sexo feminino.

A artrite reumatoide (AR) foi descrita pela primeira vez em 1800 por
Auguste Landré-Beauvais sob o nome de “goutte asthénique primitive” mas so6
em 1859 foi batizada, por Sir Alfred Barring Garrod, com o nome de AR (1,
2).

A razdo de a primeira descrigio de AR datar apenas de 1800 deve-se,
segundo alguns autores, ao facto de a AR ser uma doenga recente. Para outros
autores, no entanto, a AR seria uma doenga que ja existiria desde a antigui-
dade. Contudo a existéncia de AR antes de 1500 é certamente rara € pouco
convincente (1, 3, 4, 5).

Os estudos anatomopatologicos realizados em 1907 por Nicols e Richardson
distinguem claramente a AR das artroses. Waaler em 1940 ¢ Rose em 1948,
sem saber do precedente, descrevem factores no sangue dos doentes com AR
capazes de aglutinar globulos vermelhos de carneiro e em 1956 Singer e Plotz
publicam o método de detecgio desses mesmos factores, chamados posterior-
mente reumatdides, pela reac¢io com o latex (1).

Apesar do desconhecimento etiolégico e da incerteza patogénica o trata-
mento da AR progrediu bastante ap6s a introdugdo da crisoterapia em 1929
por J. Forrestier, tendo mesmo merecido um prémio Nobel atribuido em 1949
a Hench e Kendall pela descri¢do do efeito da cortisona sobre a inflamag¢io
reumatoide (1).

A prevaléncia da AR tem sido objecto de multiplos estudos epidemioldgicos
sobre diversas populagdes. E sabido que aquela prevaléncia aumenta com a
idade e que varios daqueles inquéritos epidemioldgicos sobrestimam a frequén-
cia da AR (chegando a indicar que existe em pelo menos 10% das mulheres
com mais de 60 anos). A concep¢do de que a AR observada pelos reumatolo-
gistas representa apenas uma pequena parte da totalidade descrita pelos epi-
demiologistas € interessante mas muito discutivel (1, 2).

Malgrado a enorme variabilidade dos resultados epidemiol6gicos, todos eles
sdo unanimes em apontar a AR como mais frequente no sexo feminino com
uma relagdo de 3 mulheres para 1 homem (1, 2, 6, 7). Talvez por isso sé
encontramos um estudo, realizado por Lewis e col, acerca da AR masculina

(6).
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Este facto motivou-nos a realizar um estudo retrospectivo de 101 homens
com AR, seguidos na consulta de Reumatologia do Nucleo de Reumatologia
do Hospital de Santa Maria, comparando os resultados obtidos com os que
encontramos em 50 mulheres, pertencentes & mesma consulta, randomizadas
para a idade, de inicio e a duragdo da AR.

MATERIAL E METODOS
1 — Populagiio

Foram seleccionados os processos clinicos de todos os doentes do sexo mas-
culino com o diagnéstico de AR que recorreram a consulta de reumatologia
do Hospital de Santa Maria entre 1978 e Setembro de 1988.

Todos esses processos foram revistos separadamente pelos dois primeiros
autores, utilizando os critérios da A.R.A. para o diagnostico de AR (8).

Dos 149 processos analisados apenas 101 doentes apresentavam critérios
para o diagnostico de AR classica ou definida pelo que constituiram a popula-
¢do estudada. Vinte e nove dos outros 48 doentes apresentavam critérios para
o diagndstico de AR possivel ou provavel, 12 tinham processos incompletos
e/ou com uma unica consulta e os restantes 7 doentes foram reclassificados
com outros diagnédsticos.

A idade média da populagdo (101 casos) estudada foi de 57,5 = 12,3 anos
com idades limites de 19 a 82 anos. A idade média de inicio da doenga foi de
46 £ 16,8 anos (limites 16-75 anos) e a dura¢do média da AR foi de 10,2 £ 10
anos (limites 6 meses-53 anos) (Quadro I).

2 — Parametros Estudados.

a) Parametros Clinicos

Além dos dados referentes a idade dos doentes, idade de inicio da doenga €
sua duracio foram estudados a forma de inicio da AR, as articulagGes envol-
vidas, inicialmente e no decurso da doenca, a actividade da doenca e o grau de
limitagdo funcional de Steinbrocker a data da titima consulta (9). Foram tam-
bém recolhidos os dados referentes ao envolvimento extra-articular e dos
varios aparelhos e sistemas (pulmonar, cardiaco, ocular, renal, digestivo, pele e
sistema nervoso) bem como a data da ultima consulta de reumatologia.

b) Pardmetros Laboratoriais

Para além dos factores reumato6ides (RA test e Waaler Rose) foram também
anotados os valores de hemoglobina, leucécitos e plaquetas e ainda da TGO,
TGP, fosfatase alcalina e urina II. Apenas foram valorizados os resultados que

ACTA REUMATOLOGICA PORTUGUESA



72 VIVIANA TAVARES, JAIME BRANCO E M. VIANA DE QUEIROZ

se apresentassem alterados em pelo menos 3 determinagGes sucessivas em
qualquer periodo da doenga. ‘

Foi ainda registada a determina¢o dos antigénios HLA das classes I e IT de
todos os doentes em que foi efectuada.

¢) Pardmetros Radiologicos

Nos relatorios dos exames radioldgicos que fazem parte de todos os proces-
sos clinicos procurou-se a existéncia de lesdes erosivas tendo também sido
anotadas todas as outras alteragGes radiologicas referidas e relacionadas com a
AR.

d) Terapéutica

Foram registadas todas as terapéuticas efectuadas pelos doentes para o tra-
tamento da AR (AINE, corticosteroides e terapéuticas de fundo) bem como os
seus efeitos acessorios quando existiram.

No caso das terapéuticas com sais de ouro injectaveis (SO) e com D-
penicila-mina (DPN) foram registadas respectivamente a dose total e o tempo
de durac¢do da terapéutica.

3 — Populagio Controlo

Como populagdo controlo foi escolhido um grupo de 50 doentes do sexo
feminino, com AR classica ou definida, randomizadas para a idade, idade de
inicio da doenga e sua duragio.

As doentes foram seleccionadas do Arquivo da Consulta de Reumatologia
do HSM, tendo sido revistos, por ordem alfabética, os primeiros 167 processos
das mulheres com AR até se encontrarem as 50 doentes que constituiram
aquele grupo controlo.

A idade média da populagido controlo foi de 57,16 + 12,09 anos (limites
19-75 anos). A idade média de inicio da AR foi de 46,32 £ 15,75 anos (com
limites entre os 12 € 0s 74 anos) e a sua durag¢io média foi de 10,84 + 10,24
anos (com limites entre os 6 meses e os 48 anos (Quadro II).

Deste grupo controlo foram recolhidos todos os dados referentes aos para-
metros clinicos, laboratoriais, radioldgicos e terapéuticos atras referidos para a
populagdo masculina com AR.

4 — Andlise Estatistica
A analise estatistica dos dados foi feita utilizando o programa de estatistica

StatPac — Statistical Analysis Package da IBM. Para a analise foram utiliza-
dos os testes t de Student para grupos independentes e chi’.
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Como estatisticamente significativos foram considerados os valores de
p <0,05 (10, 11).
RESULTADOS
1) Idade, Idade de Inicio e Duracio da AR
Os doentes do sexo masculino tinham uma idade média de 57,5 £ 12,3

anos, sendo a idade média de inicio da AR de 46 + 16,8 anos e a sua duragdo
de 10,2 £ 10 anos (Quadro I).

QUADRO1
Populagio Estudada

nT 101

Idade 57,5123

Id. Inicio AR 46 + 16,9

Duragdo AR 10,2 £ 10
(M=EDP em anos)

Comparando estes valores com os resultados encontrados no grupo de 167
mulheres, de onde foram seleccionadas as 50 doentes que constituiram o grupo
controlo, verifica-se que a idade média das doentes ¢ igual & dos homens (56,5
-+ 12,8 anos) (Quadro II).

QUADROII
Grupo Selecgio Grupo Controle
n= 167 50
Idade 56,5+12,8 57,2+12,1
Id. Inicio AR 43,6+14,6 46,3157
Duracdo AR 12,9+11,6 10,8+10,2

(M+DP em anos)

A idade média de inicio da AR é no entanto mais precoce nas mulheres
(43,6 *+ 14,6 anos), havendo uma percentagem superior de mulheres a inicia-
rem a AR antes dos 40 anos (Quadro III). Por este motivo a duragdo da
doenca ¢ também superior nas mulheres (12,9 £ 11,6 anos) quando compa-
rada com o grupo do sexo masculino. Em ambos os sexos a doenga iniciou-se
preferencialmente nas 5.2 e 6.2 décadas de vida e, se para o sexo feminino a
incidéncia foi idéntica em qualquer das duas décadas, para os homens a moda
incidiu na 5.2 década.
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QUADRO III
IDADE DE INICIO AR
Comparag¢io do Grupo Masculino com o Grupo de 167 Mulheres

30% ¢«
D Homens
B Mulheres
20% 1
10% H
0%

€16 17-30  31-40' 41-50° 51-60 61-70 >71

ANOS

2) Assiduidade a Consulta

O registo da data da ultima consulta de reumatologia permitiu verificar que
54,5% dos homens (55 doentes) ndo eram observados ha mais de 1 ano, o
mesmo sucedendo com 48% das mulheres.

No sentido de averiguar porque motivo estes doentes deixaram de frequen-
tar a consulta foi enviada uma carta/inquérito a todos aqueles cuja morada
era conhecida.

Os resultados deste inquérito foram objecto de um estudo separado pelo que
ndo serdo aqui referidos.

3 — Tipo de AR

Dos doentes do sexo masculino 72 (71,3%) apresentavam uma AR classica,
valor semelhante ao encontrado no sexo feminino no qual a AR classica sur-
giu em 70% das doentes (35 doentes).

No que respeita a forma seropositiva esta ocorreu em 72,2% dos homens (78
doentes), percentagem inferior a observada nas mulheres (889%) mas sem signi-
ficado estatistico.

A presenga de formas erosivas foi igualmente frequente nos homens e nas
mulheres surgindo respectivamente em 62,4% e 64% dos casos.

Quanto a presen¢a de noddulos reumatoides verificou-se que esta foi ligeira-
mente superior no sexo masculino (24,8% — 25 doentes), embora sem signifi-
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cado estatistico, relativamente ao valor encontrado no sexo feminino (20% —
10 doentes).

4) Actividade da Doenga e Grau Funcional

A doenga encontrava-se em fases de actividade em 74,3% dos homens (75
doentes) estando os restantes 26 pacientes (25,7%) em remissdo clinica. No
sexo feminino a doenga estava activa em 78% dos casos (39 doentes) e inactiva
em apenas 229 das doentes.

No que respeita 4 capacidade funcional a maioria dos homens mantinha um
bom grau funcional encontrando-se 27 (26,8%) e 55 doentes (54,5%) respecti-
vamente nos graus 1 e IT de Steinbrocker. 15,8% (16 doentes) dos casos esta-
vam em estadio I1I e apenas 3 doentes se apresentavam em estadio IV.

Resultados semelhantes foram encontrados para o sexo feminino, com 52%
das doentes num estadio II e 30% no estadio I. Embora uma percentagem
ligeiramente superior de mulheres apresentasse um estadio funcional III (18%
contra 15,8% nos homens) nenhuma doente do sexo feminino se encontrava
num estadio IV,

5) Forma de Inicio (Quadro IV)

No que respeita a sintomatologia inaugural da doenga a poliartrite foi a
forma de inicio mais frequente quer no sexo masculino (58,6%) quer no femi-
nino (529%) como se pode verificar no6 Quadro IV.

A oligoartrite foi a segunda forma mais frequente de apresentagdo surgindo
em 17,2% dos homens ¢ em 34% das mulheres. Em 13,19 dos homens e em
6% das mulheres a monoartrite foi a manifestacdo inicial. Embora percen-
tualmente importantes estas diferencas niio atingiram valores estatisticamente
significativos.

QUADRO IV
FORMA DE INICIO DA AR

Forma de Homens Mulheres
Inicio (n=99) (n=50)
Poliartrite 58 d. (58,6%) 26 d. (52%)
Oligoartrite 17d. (17,2%) 17 d. (34%)
Monoartrite 13d. (13,1%) 3d. (6%)
Artralgias 10d. (10,1%) 2d. (4%)
Pericardite 1d. (1%) —
Poliart. Febril —_ 1d. (2%
Sistémica e 1d. Q%)
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Em 10% dos homens e 4% das mulheres as artralgias foram referidas como
sintomatologia inaugural.

Um doente do sexo masculino iniciou a sua AR por um quadro de pericar-
dite e em 2 doentes ndo foi possivel determinar a forma de inicio da doenga.

Uma poliartrite aguda febril e uma forma sistémica (astenia, anemia, febre e
emagrecimento) foram as manifestagdes inaugurais em duas doentes.

6) Articulagbes Envolvidas (Quadro V)

Nos doentes do sexo masculino as articulagGes mais frequentemente envol-
vidas no inicio da doenga foram os punhos (50,5%), seguindo-se as metacarpo-
falangicas (MCF) (49,5%), as interfaldngicas (IFP) das mdos e os joelhos
(43,4%) e os ombros (38,4%). Na evolugido da doenga as IFP das m#os foram
no entanto as articula¢des mais afectadas (86,9%), seguindo-se os punhos, as
MCEF, os joelhos e os ombros como se pode ver no Quadro V.

No que respeita ao sexo feminino as MCF foram as articulagSes mais atin-
gidas no inicio da doenca (58%), seguindo-se as IFP das m#os, os joelhos e os
punhos. Na evolugdo da doenga as MCF e as IFP das mdos foram também as
articula¢Ges mais afectadas (86% e 829 respectivamente) seguindo-se as articu-
lagdes dos membros inferiores (joelhos, metatarsofalangicas e IFP dos pés).

QUADRO V
Envolvimento Articular no inicio e durante a evolugdo da AR (em pecentagem)

Homens Mulheres

(n=99) (n=50)
Articulacdes Inicio Total Inicio Total
IFP mios 43,4 86,9 50 82
Punhos 50,5 81,8 36 60
MCF 49,5 80,8 58 86
Joelhos 43,4 76,8 38 72
Ombros 384 69,6 26 54
Tibio-Tarsicas 26,3 60,6 24 62
Cotovelos 23,2 45,5 24 58
MTF 9,1 354 22 68
IFP pés 5,1 19,2 16 54
Col. Cervical - 15,2 4 36
Coxo-Femurais - 6,1 - 4
ATM - 51 - 4

IFP — Interfaldngicas Proximais MCF — Metacarpofalingicas
MTF — Metatarsofaldngicas ATM — Art. Temporo-Mandibular
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No inicio da doenga, em qualquer dos sexos, nio foram referidos sintomas
nas articula¢Ges temporo-mandibulares ou nas coxo-femurais. O envolvimento
inicial da coluna cervical também nfo foi referido no sexo masculino embora
se tenha verificado em 2 doentes do sexo feminino,

7) Febre

A presenca de febre encontrou-se, em qualquer altura da doenca, em 18
pacientes do sexo masculino (17,8%) e em 6 do sexo feminino (12%).

8) Sindrome de Sjogren

O quadro clinico de sindrome de Sjogren foi observado em 13 homens
(13,1%) e em 14 mulheres (28%) sendo esta diferenga estatisticamente significa-
tiva (p=0,004).

9) Envolvimento Pulmonar (Quadro VI)

A presenca de patologia pulmonar verificou-se em 24 doentes do sexo mas-
culino e em 9 do sexo feminino (24% e 18% respectivamente).

A fibrose intersticial foi a alteragio mais frequente em qualquer dos sexos
surgindo em 12 homens e 6 mulheres (12% em qualquer dos casos).

QUADRO VI
Envolvimento Pulmonar

Homens Mulheres

(n=100) (n=50)
Fibrose Intersticial 12d. (12%) 6d. (12%)
Alt. P.F. Respiratoria 6d. (6%) 5d. (10%)
Tuberculose 5d. (5%) -
Derrame Pleural 3d. (3%) -
Pneumoconiose 3d. (3%) 2d. (4%)
DPCO 3d. (3%) -
Caplan 1d. (1%) -
Nédulos - 1d. %)

Total 24 d. (24%) 9d. (18%)

No sexo masculino 6 doentes apresentavam alteragdes nas provas funcionais
respiratérias. O derrame pleural e a pneumoconiose foram encontrados em 3
doentes cada e 1 doente apresentava um sindrome de Caplan. Em 5 pacientes
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existia uma histéria de tuberculose pulmonar e 3 doentes apresentavam uma
doenga pulmonar crénica obstrutiva.

Também no sexo feminino, e tal como se pode verificar ho Quadro VI, a
alteracio das provas funcionais respiratdrias foi a manifestagdo mais frequente
ap6s a fibrose pulmonar intersticial (5 doentes). A pneumoconiose afectou
apenas 2 doentes e a presen¢a de nédulos pulmonares reumatoéides s6 se verifi-
cou numa doente.

10) Envolvimento Cardiaco (Quadro VII)

O compromisso cardiovascular foi também mais frequente no sexo mascu-
lino (30 doentes) do que no feminino (12 doentes), embora esta diferen¢a ndo
fosse significativa (30% e 24% respectivamente). Em qualquer dos sexos a
hipertensdo arterial foi a afec¢io mais frequente estando presente em 12
homens e 8 mulheres (129% e 169 respectivamente).

QUADRO VII
Envolvimento Cardiaco

Homens Mutlheres
(n=100) (n=50)
HTA 12d. (12%) 8 d. (16%)
Alt. Conduciio 9d. %) 1d. (2%)
Isquémia 5d. (5%) 2d. (4%)
Valvulopatia 3d. (3%) -
Insuf. Cardiaca 2d. 2%) 1d. 2%)
Pericardite 1d. (1%) -
Miocard. Dilat. - 1d. 2%)
Total 30d. (30%) 12 d. (24%)

No sexo masculino seguiram-se, por ordem de frequéncia, as alteragdes da
condugio (9 doentes — 9%) e a cardiopatia isquémica (5 doentes — 5%). Em
3 doentes existia uma valvulopatia e 2 apresentavam um quadro de insuficién-
cia cardiaca. A pericardite surgiu apenas em 1 doente, tendo sido, alids, a
manifesta¢io inaugural da doenga, como ja foi referido.

No que respeita ao sexo feminino a cardiopatia isquémica foi, ap6s a hiper-
tensdo arterial, a afec¢io mais frequente tendo sido encontrada em 2 doentes.
Outras manifestagdes clinicas foram encontradas em apenas um doente cada,
como se pode verificar no Quadro VIL

11) Envolvimento Ocular (Quadro VIII)

As manifestagSes oculares foram significativamente menos frequentes no
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sexo masculino do que no feminino (p=0,02) sendo referidas por 19 homens e
18 mulheres (18,8% e 36%, respectivamente). A queratoconjuntivite seca
(QCS) foi a alteragio mais frequente em qualquer dos sexos afectando 13
homens (12,9%) e 14 mulheres (28%).

QUADRO VIII
Envolvimento Ocular

Homens Mulheres
(n=101) (n=50)

QCS 13. d. (12,9%) 14 d. (28%)
Uveite 3d. (3%) 1d. 2%)
Episclerite 2d.  (2%) 2d. (4%)
Cataratas 2d. 2%) -
Esclerite 1d. (1%) -
Outras 2d.  (2%) 1d. 2%)
Total 19 d. (18,8%) 18 d. (36%) *

QCS — Queratoconjuntivite Seca
* p=0,02

No sexo masculino seguiu-se, em frequéncia, a uveite que surgiu em 3 doen-
tes. As cataratas subcapsulares e a episclerite encontraram-se em 2 doentes
cada e a esclerite em apenas 1 doente.

No sexo feminino as outras afecgdes oculares encontradas foram a episcle-
rite, em 2 doentes, e a uveite (1 doente).

12) Envolvimento Renal (Quadro I1X)

A afecgdo renal ocorreu em 24 doentes do sexo masculino e em 10 doentes
do sexo feminino (24% e 209% respectivamente).

Nos homens a afecgdo mais frequente foi a litiase renal, presente em 10
doentes (10%), seguida da infec¢do urindria e da insuficiéncia renal cronica, em
5 e 4 doentes respectivamente. As alteragdes renais provocadas pelas varias
terapéuticas surgiram em 4 doentes (3 pacientes com uma nefropatia pelos
SO/DPN e 1 pelos AINE). Em 2 doentes a bidpsia renal demonstrou lesGes de
glomerulonefrite membranoproliferativa. Ambos os doentes apresentavam uma
AR seropositiva e erosiva. Por tltimo em 3 doentes foram encontradas altera-
¢des inespecificas do sedimento urinario como proteintria e hematdria intermi-

tentes.
No que respeita ao sexo feminino a insuficiéncia renal crénica e a nefropatia

dos SO/DPN, que ocorreram em 3 doentes cada (6%), foram as afec¢Ges mais
frequentes. Duas doentes apresentaram um quadro de sindrome nefrético. A
litiase renal, a nefropatia pelos analgésicos e a proteintria ndo nefrética foram
outras manifestagdes que surgiram em apenas um doente cada.
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QUADRO IX
Envolvimento Renal

Homens Mulheres
(n=100) (n=50)
Litiase Renal 10 d. (10%) 1d. (2%)
Inf. Urindrias 5d. (5%) -
Insuf. Renal 4d. (4%) 3d. (6%)
Nefropat. SO/ DPN 3d. (3%) 3d. (6%)
Glomerulonefrite 2d. (2%) -
Nefropatia AINE I1d. (1%) -
Sindr. Nefrético - 2d. (4%)
Nefrop. Analgésic. - 1d. (2%)
Qutras 3d. (3%) 1d.(2)
Total 24 d. (24%) 10 d. (20%)

13) Envolvimento Sistema Nervoso (Quadro X)

As manifestacGes clinicas sugestivas de envolvimento do sistema nervoso
foram percentualmente menos frequentes no sexo masculino (9 doentes — 9%)
do que no sexo feminino (6 doentes — 12%).

Nos homens a afec¢do mais frequente foi a polineuropatia periférica, que
ocorreu em 3 doentes. Em 4 doentes foram encontrados sindromes de com-
pressdo periférica (em 2 doentes um sindrome do tunel carpico e em outros 2
um sindrome do tunel tarsico). Também em 2 doentes ocorreu uma mielopatia
cervical, que em ambos os casos obrigou a intervengdo cirurgica.

QUADRO X

Envolvimento Sistema Nervoso

Homens Mulheres
(n=100) (n=50)
Polineurop. Perif. 3d. 3%) 1d. (2%)
S. Tinel Carpico 2d. 2%) 5d. (10%)
Mielopatia Cervical 2d. (2%) -
Outros Sind. Compress. 2d. 2%) 1d. (2%)
Total 9d. (9%) 6d. (12%)

Nos doentes do sexo feminino predominaram os sindromes de compressdo
canalicular (6 doentes — 129%). 5 doentes apresentavam um sindrome do tinel
carpico e em outra doente ocorreu um sindrome de compress3o do cubital.
Apenas uma doente padecia de polineuropatia periférica.
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14) Envolvimento Digestivo (Quadro XI)

As manifestagdes clinicas de afecgdo do aparelho digestivo foram muito fre-
quentes em ambos sexos, ocorrendo em 51 homens e 24 mulheres (51,5% e
489, respectivamente).

Nos doentes do sexo masculino a hepatomegdlia e a tlcera péptica foram as
alteragdes mais frequentes, envolvendo 18 doentes cada (18,2%), logo seguidas
pela xerostomia, referida por 14 doentes. Em 9 doentes os exames laborato-
riais revelaram altera¢do das provas de fungfo hepética. Alteragbes endoscopi-
cas sugestivas de gastrite estavam presentes em 4 doentes e em outros 3 havia
evidéncia de esofagite. Foram ainda referidas outras alteragdes como se pode
verificar no Quadro XI. Em 3 doentes existia, associada & AR, uma cirrose
hepatica.

QUADRO X1
Envolvimento Digestivo

Homens Mulheres
(n=99) (n=50)
Hepatomegalia 18 d. (18,2%) 3d. (6%)
Ulcera Péptica 18 d. (18,2%) 11d. (22%)
Xerostomia 14 d. (14,1%) 15d. (30%)
PFH Alteradas 9d. (9,1%) 2d. (4%)
Gastrite 4d. (4%) -
Esofagite 3d. (3% -
Cirrose Hepatica 3d. (3% -
Hérnia Hiato 2d. (2%) -
Disfagia ' 1d.  (1%) -
Total 51d. (51,5%) 24 d. (48%)

PFH — Provas Fungdo Hepatica

Nas doentes do sexo feminino que apresentavam compromisso digestivo a
xerostomia foi a altera¢do mais frequente ocorrendo em 309% das doentes (15
doentes), percentagem muito superior a do sexo masculino embora ndo estatis-
ticamente significativa. Em 11 doentes foi diagnosticada uma tlcera péptica.
Apenas 3 mulheres apresentavam hepatomegalia € em 2 as provas de fungio
hepatica estavam alteradas.

15) Envolvimento Cutaneo (Quadro XII)
As manifestagdes clinicas de envolvimento cutdneo foram percentual mas

ndo significativamente menos frequentes no sexo masculino (299%) do que no
feminino (32%).
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O fenémeno de Raynaud foi a afecgdo mais frequente em qualquer dos
sexos surgindo em 12 homens e 6 mulheres, (12% cada).

No sexo masculino seguiram-se em ordem de frequéncia o eritema palmar (9
doentes — 9%) e a atrofia da pele (7 doentes — 7%). Em 3 doentes existia
histdria de equimoses faceis e 2 doentes apresentavam ulcera de perna. Outras
manifestacdes clinicas que surgiram em apenas um doente cada foram o livedo
reticularis, a psoriase, a contractura de Dupuytren e a pUrpura.

QUADRO X1I
Envolvimento Cutineo

Homens Mulheres
(n=100) (n=50)
Fen. Raynaud 12d. (12%) 6d. (120)
Eritema Palmar 9d. (9%) -
Atrofia Pele 7d. (7%) 7d. (14%)
Equimoses Faceis 3d. (3%) -
Ulcera Perna 2d. (2%) -
Vasculite - 2d. (4%)
Parpura - 1d. (2%
Outras 4d. (4%) -
Total 29d. (29%) 16 d. (329%)

No sexo feminino, para além do fenémeno de Raynaud ja referido, 7 doen-
tes apresentavam atrofia da pele, em 2 doentes existiam fendmenos de vascu-
lite € uma doente apresentou uma purpura.

16) Sindrome de Felty

A existéncia de um sindrome de Felty verificou-se em apenas um doente do
sexo masculino.

17) Parametros Laboratoriais (Quadro XIII)

No sexo masculino a presenca, de factores reumatdides IgM verificou-se em
78 doentes (77,2%), percentagem inferior, embora sem significado, a encon-
trada no sexo feminino, onde estes anticorpos foram detectados em 889 dos
casos (44 doentes).

A existéncia de anemia em qualquer altura da doencga ocorreu em 25,7% dos
doentes do sexo masculino (26 doentes). Este valor foi significativamente infe-
rior (p=0,003) ao verificado no sexo feminino onde a anemia foi encontrada em
metade da populagdo estudada (25 doentes — 50%).
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A presenga de leucocitose foi, pelo contrario, significativamente mais fre-
quente (p=0,008) no sexo mascuhno (35 doentes — 34,6%) do que no feminino

(6 doentes — 12%).

QUADRO XIII

Pardmetros Laboratoriais

Homens Mulheres
(n=101) (n=50)
FR IgM + 78 d. (77,2%) 44 d. (88%)
Anemia 26 d. (25,7%) 25d. (509%) *
Leucocitose 35d. (34,6%) 6d. (129%) **
Trombocitose 4d. (3,9%) -
Eosinofilia 1d. (0,9%) -
Neutropénia 1d. (0,9%) -
PFH Alteradas 9d. (9,1%) 2d. (4%)

FR — Factores Reumatoides
PFH — Provas Fung¢do Hepética

*  p=0,003
*% p=0,008

Outras altera¢des hematologicas verificadas no sexo masculino foram a
trombocitose (4 doentes), a eosinofilia e a neutropénia (em 1 doente cada).

A alteragdo das provas de fungio hepatica (TGO, TGP e fosfatase alcalina)
ocorreu em 9 doentes do sexo masculino (9,1%) e apenas em 2 doentes do sexo
feminino (4%), como ja foi referido atrés..

A determinac¢do dos antigénios HLA das classes I e IT (Quadro XIV) foi
executada num pequeno nimero de homens (28 e 5 doentes, respectivamente).

QUADRO X1V
Tipagem HLA
Homens Mulheres
(n=28) (n=15)
Az 15d. (53,6%) 7d. (46,7%)
A 8 d. (28,6%) 54d. (33,3%)
B2 11d. (39,3%) 5d. (33.3%)
Bs 6d. (21,4%) 2d. (13,3%)
Bs 4d. (14,3%) 7 d. (46,7%)
(n=5) (n=7)
Dr3 3d. (60%) 2 d. (28,6%)
Dra4 2d. (40%) 1d. (14,3%)
Dr: 1d. (20%) 3d. (42,8%)
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Nos loci A e B os antigénios mais prevalentes foram os A, (15 doentes), A (8
doentes), By, (11 doentes) e Bg (6 doentes). No locus Dy os antigénios mais
prevalentes foram o Dg3 (3 doentes) € 0 Dr4(2 doentes).

No sexo feminino o estudo dos antigénios de histocompatibilidade foi reali-
zado em 15 e em 7 doentes respectivamente para as classes I e II. Tal como no
sexo masculino os antigénios mais frequentes no locus A foram A, (7 doentes)
e 0 A (5 doentes), enquanto que no locus B o foram o Bs(7 doentes) € o B>
(5 doentes). Em 3 mulheres encontrou-se o antigénio Dgs.

18) Parametros Radiologicos (Quadro XV)

A existéncia de erosBes verificou-se em 63 doentes do sexo masculino
(62,4%) e em 32 doentes do sexo feminino (64%).

As manifestages radioldgicas de envolvimento cervical (subluxa¢io e luxa-
¢do atloido-odontoideia) ocorreram em 24 homens (23,7%). Este resultado foi
muito superior ao nimero de doentes que referiu envolvimento cervical sinto-
matico (apenas 12 doentes como atras foi referido). No sexo feminino o envol-
vimento cervical foi semelhante clinica e radiologicamente e percentualmente
superior ao dos homens (18 doentes — 36%).

A necrose asséptica ocorreu em 5 doentes do sexo masculino (5%), afec-
tando a cabega femural em 4 casos e o escafdide de um pé no outro.

Outras altera¢Ges radioldgicas encontradas no sexo masculino foram a
sacroileite, a condrocalcinose e a osteoporose fracturaria, em 2 doentes cada, e
a doenga ossea de Paget e a hiperostose vertebral anquilosante em um doente
cada.

A osteoporose fracturaria foi encontrada em 7 mulheres (14%) e a necrose
asséptica, afectando a cabeca do fémur, em | doente.

QUADRO XV
Parametros Radiologicos

Homens Mulheres

(n=101) (n=50)
Erosdes 63 d. (62.4%) 32d. (64%)
Envol. Cervical 24 d. (23,7%) - 18 d. (36%)
Necr. Asséptica 5d.  (5%) 1d. (2%)
Sacroileite 2d.  (2%) -
Condrocalcinose 2d.  (2%) -
Osteoporose Fract. 2d.  (2%) 7d. (14%)
D. O. Paget 1d.  (1%) -
HVA 1d. (1%) -

HVA — Hiperostose Vertebral Anquilosante
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19) Terapéutica
a) Anti-inflamatorios ndo esteroides (AINE) (Quadro XVI)

Os AINE foram, como seria de esperar, os farmacos mais utilizados no
tratamento dos doentes com AR, quer do sexo masculino quer do sexo
feminino.

QUADRO XVI
Terapéutica

Homens Mulheres

(n=101) (n=50)
AINE 98 d. (98,9%) 50 d. (100%)
Corticoides 54.d. (55,1%) 37d. (74%) *
Sais Ouro 55d. (54,5%) 30d. (60%)
D-Penicilamina 21d. (20,8%) 19d. (38%)
Outras 18d. (17,8%) 13d. (26%)

* p= 0,04

A utilizacio de AINE ocorreu em 98% dos homens e em 1009 das mulhe-
res, em qualquer altura da doenca. A manuten¢fio da terapéutica a data da
ultima consulta verificou-se em 86,7%. dos doentes do sexo masculino e em
929% do sexo feminino.

b) Corticosteroides (Quadro XVI)

A corticoterapia, em qualquer altura da doenca, foi utilizada em 54 homens
(55,1%) e em 37 mulheres (74%), diferenca que ¢é estatisticamente significativa
(p=0,04).

Na data da itima consulta apenas 34,7% dos homens continuavam a utili-
zar corticoides, enquanto 60% das mulheres mantinham esta terapéutica.

¢) Sais de Ouro (SO) (Quadro XVI)

Os SO injectaveis foram prescritos a 55 doentes do sexo masculino (54,5%).
A dose média utilizada foi 2054 + 1912 mg (limites 50 — 7000 mg) (Quadro
XVID).

Na data da dltima consulta apenas 28 doentes (27,7%) mantinham a tera-
péutica com SO. Os motivos da suspensdo foram em 20 doentes (36,4%) o
aparecimento de efeitos acessorios, em um doente a ineficacia terapéutica e em
6 doentes aqueles motivos eram desconhecidos (Quadro XVIII).
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QUADRO XVII
Sais de Ouro

Homens Mulheres
(n=55) (n=30)
Dose Média 205411912 215542343
(limites) (50 - 7000) (50 - 12000)
Dose Intolerncia 6514594) 1800:£1239 *
(limites) (50 - 2200) (50 - 3400)
(em mg)

* p=0,02

QUADRO XVIII

SO
Motivos de Abandono da Terapéutica

Homens Mulheres

(n=55) (n=30)
Intolerdncia 20 d. (36,4%) 12 d. (40%)
Ineficacia 1d. (1,8%) 3d. (10%)
Desconhecidos 6 d. (10,9%) 3d. (10%)
Total 27d. (49%) 18 d. (60%)

A dose de SO utilizada até ao aparecimento de efeitos acessérios foi, em
média, 651 £ 594 mg (limites 50 — 2200 mg) (Quadro XVII); os efeitos aces-
sorios verificaram-se em 2/3 dos doentes antes da dose total de SO atingir os
1000 mg.

Nos doentes que foram intolerantes a terapéutica a manifestagdo acessoria
mais frequente foi a dermatite que ocorreu em 15 doentes (27,3%), seguindo-se
a estomatite ¢ a proteinuria que afectaram 2 doentes cada. Outros efeitos
adversos foram a toxicidade hepatica, as alteragdes neurologicas e a diarreira,
gue ocorreram em | doente cada (Quadro XIX).

No que respeita ao sexo feminino a prescri¢io de SO verificou-se em 30
doentes (60%) com a dose média de 2155 * 2343 mg (limites 50 — 12000 mg).

Em 12 doentes (409%) houve paragem da terapéutica por aparecimento de
efeitos acessorios, que ocorreram com doses medias de 1800 £ 1239 mg (limi-
tes S0 — 3400 mg). Esta dose foi significativamente superior (P=0,02) 4 dose
média com que surgiram efeitos acessorios nos homens (Quadro XVII). Em 3
doentes a suspensdo dos SO deveu-se a ineficicia terapéutica e em outras 3
doentes ndo foi possivel saber quais os motivos da suspensio.

Tal como no sexo masculino, a manifestacio acessdéria mais frequente foi a
dermatite, que afectou 7 doentes (23,3%), seguindo-se a estomatite ¢ a proteinu-
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QUADRO XIX

SO
Efeitos Acessorios

Homens Mulheres

(n=5%5) (n=30)
Dermatite 15d. (27,3%) 7d. (23,3%)
Estomatite 2d. (3,6%) 2d. (6,7%)
Proteintria 2d. (3,6%) 2d. (6,7%)
Outros 3d. (55%) 2d. (6,7%)
Total 20 d. (36,4%) 12 d. (40%)

ria (2 doentes cada). Outros efeitos secundarios, que ocorreram em apenas |
doente cada, foram a pUrpura trombocitopénica e a depressio medular (Qua-
dro XIX).

d) D- Penicilamina (DPN) (Quadro XVI)
A DPN foi utilizada em 21 doentes (20,8%) do sexo masculino, sendo o

tempo médio de utilizacdo de 27,8 = 25,7 meses (limites | — 84 meses) (Qua-
dro XX).

QUADRO XX
D — Penicilamina

Homens Mulheres
(n=21) (n=19)
Tempo Médio 27,84+25,7 29,6314
(limites) (1-84) (1-123)
Tempo intolerdncia 10,5110,5 16,3£21,1
(limites) (1-29) (1-64)
(em meses)

Em 11 doentes houve suspensdo da terapéutica que se deveu ao apareci-
mento de efeitos acessOrios em 6 casos (28,6%), a ineficacia terapéutica em 2
casos € a motivos desconhecidos em outros 3 doentes (Quadro XXI).

Nos 6 doentes que suspenderam a terapéutica por intolerdncia o tempo
médio de utilizagio da DPN foi 10,5 £ 10,5 meses (limites I — 29 meses),
com 2/3 dos doentes a suspenderem a terapéutica antes dos 9 meses de
utilizagéo.
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QUADRO XXI

DPN .
Motivos de Abandono da Terapéutica

Homens Mulheres

(n=21) (n=19)
Intolerdncia 6d. (28,6%) 9 d. (47,4%)
Ineficacia 2d. (9,5%) 2d. (10,5%)
Desconhecidos 3d. (14,3%) 1d. (53%)
Total 11d. (52,3%) 12 d. (63,1%)

A dermatite foi a manifestacio acesséria mais frequente afectando 3 doen-
tes. A proteindria e um sindrome miasténico foram os motivos de interrupgio
da terapéutica para um doente cada. Num outro doente desconhecia-se o tipo
de intolerdncia (Quadro XXII).

QUADRO XXII

DPN
Efeitos Acessorios

Homens Mulheres

(n=21) (n=19)
Dermatite 3d. (14,3%) 3d. (158%)
Proteinuria 1d. (4,8%) 3d. (15,8%)
Estomatite - 2 d. (10,5%)
Outros 2d. (9,5%) 3d. (158%)
Total 6 d. (28,6%) 9d. (47.4%)

No sexo feminino a DPN foi utilizada em 19 doentes (38%), com um tempo
médio de utilizagdo de 29,6 &= 31,4 (limite I — 123 meses). Na data da Gltima
consulta apenas 7 doentes (149) mantinham a terapéutica com DPN. O apa-
recimento de efeitos acessorios tinha levado a suspensdo da terapéutica em 9
doentes (47,4%) apés um tempo médio dé utilizagio de 16,3 + 21,1 meses
(limites 1 — 64 meses). Em 2 doentes o motivo da paragem foi a ineficicia
terapéutica e em outra doente o motivo da suspensdo era desconhecido.

As manifestagdes de intolerdncia mais frequentes foram a dermatite € a pro-
teintiria que afectaram 3 doentes cada, segumdo se a estomatite (2 doentes).
Outros motivos de suspensdo ‘foram, em 1 doente cada, a trombocitopénia, os
vémitos e as epigastralgias (Quadro XXII).
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e) Outras Terapéuticas (Quadro XVI)

A prescrigdo de outros medicamentos ocorreu em 18 doentes (17,8%) do
sexo masculino,

Os antipalidicos de sintese (APS) foram prescritos a 7 doentes (tendo 1
doente suspendido a terapéutica por aparecimento de estomatite aftosa). A
salazopirina era utilizada por 3 doentes. Um doente fazia exclusivamente anal-
gésicos. A ciclofosfamida, a azatioprina e o levamisol foram as outras terapéu-
ticas utilizadas.

No sexo feminino a utilizagdo de outros farmacos ocorreu numa percenta-
gem superior, embora sem significado estatistico, de doentes (13 doentes — 26%).

Os APS foram utilizados em 9 doentes, tendo o aparecimento de queratite
levado uma doente & suspensdo da terapéutica. A azatioprina foi utilizada em
3 doentes e o levamisol em outra doente. Uma doente estava medicada com
metotrexato.

DISCUSSAO

A idade de inicio da AR nos nossos doentes do sexo masculino (46 + 16,8
anos) foi idéntica a encontrada em outras séries que apresentaram idade média
de inicio de AR entre 43,5 e 52,2 anos (6,7). Nas mulheres que estuddmos a
doenga iniciou-se cerca de 2,5 anos mais cedo (43,6 = 14,6 anos) o que tam-
bém estd de acordo com as séries atras referidas em que foi respectivamente
34,3 e 49,8 anos (6,7).

Na nossa série, como em outras, a prevaléncia, quer nos homens quer nas
mulheres, aumenta até aos 50 anos (nas mulheres esta tendéncia mantem-se
por mais dez anos) decrescendo a partir dessa idade (1). Estes picos incidiram
em média 10 anos mais tarde do que o referido em outros trabalhos (2).

Como acontece em vdrias publicagdes, a frequéncia da AR que encontramos
acima dos 50 anos é alta (42% para os homens) e mesmo superior & descrita
por alguns autores que apontam 3#,6%, percentagem igual a das nossas doen-
tes do sexo feminino (33,5%) (2,6).

A AR iniciou-se apéds os 60 anos em 22,5% dos homens e 12% das mulheres
percentagens bastante inferiores a referida por outros autores (33%) (12).

Se por um lado a variabilidade evolutiva da AR iniciada apds os 60 anos ¢
importante por outro a idade de inicio ndo parece influenciar a sua progressdo
clinica (13,14).

Os factores reumatdides identificados pelas reac¢Ges de Waaler Rose e do
latex (RA test) sdo da classe IgM mas também existem factores das classes
IgG, IgA e até IgE (15). Varios novos métodos foram descritos para detectar o
conjunto daqueles factores reduzindo assim a percentagem de doentes serone-
gativos (16).

Os factores reumato6ides tornam-se positivos fundamentalmente nos primei-
ros 6 meses da doenga, sendo mesmo positivos em nimero consideravel (33%)
nos primeiros 3 meses, tornando-se cada vez menos positivos ap6s um ano de
evolugdo da AR (7). A conversdo de negativo em positivo ocorre, na quase
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totalidade dos casos, ou do inicio da doenga ou durante as exacerbacGes da
artrite enquanto a conversio de positivo em negativo é observada durante os
periodos de remissdo da AR (7).

A positividade dos factores reumatoides correlaciona-se com as formas mais
agressivas da doenca (17).

A literatura médica indica habitualmente os 80% como a percentagem de
doentes com AR que sdo portadores de factores reumatoides no sangue (6,
18). Alguns trabalhos apresentam uma frequéncia de seropositivos mais ele-
vada, da ordem dos 889 e até 949%, (6, 7).

Na revisdo que realizimos os homens apresentaram menor numero de fac-
tores reumatoides (72,2%) do que as mulheres (88%), percentagem inversa da
referida por Lewis e col. que é de 949 para os homens e de 76% para as
mulheres (6).

Sendo a AR uma artrite erosiva € evidente que as erosdes dsseas sdo o seu
principal sinal radioldgico (19). Estas imagens s3o sobretudo frequentes no
carpo bem como nos ossos das mios e, em menor percentagem, dos pés (1). A
destruicdo Ossea pode levar & amputagdo das extremidades dos ossos como
acontece nas raras formas osteoliticas (1).

As formas erosivas que encontramos foram menos frequentes do que as
observadas por Lewis e col. Assim a percentagem, no que respeita os doentes
do sexo masculino, foi respectivamente de 62,4% e 92,5% e no sexo feminino
649 e 84% (6). Como o estudo atras referido ndo menciona a dura¢gio média
nem o grau funcional da AR nos doentes estudados, é possivel que este con-
traste percentual se fique a dever a diferenga desses parametros entre os dois
estudos.

Os nddulos subcutineos sdo a manifestacio extraarticular mais prevalente e
evidente da AR. Estes nddulos raramente se localizam noutro local que ndo
seja o tecido celular subcutineo. Quando isso acontece sdo a pleura, o pulmdo,
o coragdo e a esclera ocular as localizagSes mais frequentes (1). Eles podem
estar presentes desde os primeiros meses da evolugdo da AR ou aparecerem
apenas varios anos apos o seu inicio. O seu desenvolvimento ¢ insidioso, deve-
se a fenomenos de vasculite ¢ parece ser favorecido pelos microtraumatismos
(b.

Os nodulos reumatéides, pelo menos os subcutineos, associam-se a0 mau
progndstico da AR e as suas formas seropositivas (17).

Os valores percentuais que encontramos, mais elevados nos homens (24,8%)
do que nas mulheres (209%) estdo de acordo com a revisdo da literatura (18,20).
Estes resultados sdo também muito diferentes dos de Lewis e col. que encon-
traram nodulos reumatoéides em 73% dos homens e 60% das mulheres (6).

O grau de actividade da AR pode ser facilmente avaliado com o recurso a
critérios clinico-laboratoriais faceis de obter, como por exemplo a duragdo da
rigidez matinal, o niimero de articulagdes dolorosas e edemaciadas, o tempo de
marcha para uma distincia pré-estabelecida e a velocidade de sedimentacio.
Estes critérios estabelecem assim o grau de actividade articular da AR sendo o
seu grau de actividade sistémica avaliado fundamentalmente pelos sinais e/ou
sintomas dependentes de orgdos €/ou sistemas, pela perda de peso e pelo valor
de hemoglobina (9, 21).
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Neste estudo 74,3% dos doentes do sexo masculino apresentavam AR em
fase de actividade enquanto as mulheres evidenciaram uma maijor percentagem
(78%).

Estes resultados estdo contra os dados da literatura que apresentam a AR
masculina como tendo uma evolugdo mais diversa e mais grave sob o ponto de
vista extraarticular (1, 6, 21, 22, 23, 24). O caréacter temporalmente pontual do
estudo pode ter influéncia nos resultados de indole momentanea como é o caso
do grau de actividade.

A extensdo das artrites, como a impoténcia funcional, aumenta com o
tempo. A marcha e a for¢a manual sdo as actividades de importancia fulcral
mais atingidas nos doentes reumatoides. Steinbrocker descreveu em 1949 os
critérios em que assentam os 4 graus de capacidade funcional mais frequente-
mente utilizados na avaliagio dos doentes com AR (1, 9).

Na nossa série as doentes do sexo feminino apresentavam grau funcional
idéntico ao dos homens o que, associado ao descrito para a fase de actividade
da doenga, contraria a ideia classica da maior gravidade da AR masculina.

Aplicando esta classificacdo da capacidade funcional na AR e comparando
0s nossos resultados com os de Amor e col (1978), Jacoby e col (1973) e
Duthie e col (1967) encontramos respectivamente as seguintes percentagens
para cada estadio: Grau I: 26,8%, 209%, 37,3%, 23,5%; Grau II: 54,5%, 60%,
30,1%, 20,5%; Grau III: 15,8% 16%, 21,7%, 26,7%; Grau 1V: 3%, 4%, 10,8%,
9,3% (7, 25, 26).

Amor e col referem, comparando a sua série com a de Duthie e col, que a
melhoria excepcional da esperanca funcional dos doentes, que como vemos
tem sido consistente no tempo, sendo a nossa série a que apresenta melhor
grau funcional entre as que discutimos atras, se deve sobretudo as proteses da
anca ¢ do joelho sem as quais 349% dos seus doentes estariam nos graus IIl e
IV (26).

Porque a implantagdo de proteses articulares totais entre nés nio atingiu
ainda o nivel que jé existia ha 10 anos em Franga, pensamos que este facto se
podera dever 4 maior eficicia e melhor conhecimento e manuseamento dos
farmacos e, por outro lado, a especializacgio reumatoldgica, cada vez mais
especifica, dos médicos que observam e tratam estes doentes.

Metade a dois tergos dos casos de AR iniciam-se de forma lenta e progres-
siva que inclui a afeccdio dos punhos e das articulagdes dos dedos. Nos restan-
tes doentes a AR comeca de forma aguda ou subaguda (1, 2, 7).

A doenga parece iniciar-se predominantemente no inverno sendo dificil
encontrar um acontecimento precipitante (2, 27). Quando se consegue indivi-
dualizar algum destes factores encontramos, por via de regra, um dos varios
“stress” da vida diaria (fisicos, psiquicos, infecciosos ¢ eventualmente traumati-
cos) (2).

Na nossa série, € para ambos os sexos, a forma de inicio mais frequente foi
a poliartrite. Estes resultados estdo de acordo com os encontrados na literatura
consultada (1). Ainda conforme os mesmos trabalhos as formas oligo e
monoarticulares seguiram-se, nos nossos doentes e por esta ordem de frequén-
cia as poliarticulares. (1, 7, 28).

No entanto as formas oligoarticulares foram mais frequentes nas mulheres
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do que nos homens enquanto no sexo masculino a monoartrite teve, como
forma de inicio, uma prevaléncia superior ao.dobro das do sexo oposto.

As manifestagGes sistémicas e/ou exclusivamente viscerais raramente ante-
cedem as queixas articulares (1, 2). Foi o que aconteceu no nosso estudo em
que ocorreram em apenas 1 doente de cada sexo.

A AR afecta sobretudo as articulagdes dos membros. As articulagbes atingi-
das no inicio da doenga ndo parecem ter interferéncia no prognéstico final da
AR, e isto para ambos os sexos (1, 7, 29).

A localizagdo articular de inicio da AR mais comum foi, entre 0os nossos
doentes dos dois sexos, os punhos (PH) e as pequenas articulagdes das méos
com percentagens entre 0s 36% e os 589, sendo semelhantes as referidas por
Jacoby e col (53%) (7).

Ao contrario do relatado neste estudo as tibiotarsicas (TT) e as pequenas
articulages dos pés corresponderam na nossa série a uma forma de inicio
relativamente pouco frequente em ambos os sexos, principalmente para os
homens.

Segundo alguns autores o inicio da AR envolvendo as articulagdes metatar-
sofaldngicas (MTF) correlaciona-se com o aparecimento precoce de erosdes
osseas (30). .

Os joelhos (JL) € os ombros (OB) mais vezes envolvidos, desde o inicio, nos
homens do que nas mulheres, foram-no entre os nossos doentes, de ambos os
sexos, mais frequentemente do que no trabalho de Jacoby e col (7).

Com a evolucdo da AR, e para os nossos doentes do sexo masculino, os 6
grupos articulares mais frequentemente afectados foram, por por ordem
decrescente: as interfaldngicas proximais (IFP) das méos (87%); os PH (82%);
as metacarpofalangicas (MCF) (81%); os JL (77%); os OB (70%) e as TT
(61%). Na revisdo de Jacoby e col., e para o sexo masculino, as MCF e os PH
apresentam exactamente a mesma prevaléncia (81%) mas as IFP das mios sdo
atingidas em apenas 519 dos casos, nimero substancialmente inferior ao que
encontramos e ao que esta descrito por outros autores (7, 31). Ainda naquela
série os JL sdo o grupo articular que se segue em frequéncia mas com percen-
tagem bastante inferior & nossa (57%) (7).

Entre as nossas doentes a progressio da AR envolveu as seguintes articu'a-
¢Oes por ordem decrescente: MCF (86%); 1FP das mios (82%); JL (72%);
MTF (68%); TT (62%) ¢ PH (60%) para s6 abordar também neste caso os
primeiros 6 grupos articulares. Comparando estes dados com os obtidos por
Jacoby e col para o sexo feminino verifica-se uma coincidéncia no que se
refere ao primeiro lugar (MCF com 91%) seguindo-se os PH (83%) e as IFP
das méos (66%). Os JL sdo menos afectados (58%) do que no nosso trabalho
assim como as TT (53%) e as MTF (52%) (7).

Apesar destas pequenas diferengas o atingimento articular entre os nossos
doentes de ambos os sexos é, quer no inicio, quer com a progressdo da AR,
muito semelhante ao apontado na literatura médica internacional.

As manifestagées extraarticulares da AR sdo da maior importdncia e néo
apenas curiosidades clinicas ou simples complicagdo da artrite. Sdo, ao invés,
parte importante e integrante da AR e ocorrem na maioria dos doentes. De
facto clinica e patolégicamente a AR ¢ uma doenca sistémica desde o seu
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inicio. E o carécter crénico da doenca que enfatiza ainda mais a importéncia
das suas manifesta¢Ses sistémicas. A AR tem um papel definitivamente com-
provado na morte dos doentes, provocando uma perda de esperanga de vida,
que pode ir até aos 18 anos, nomeadamente nas formas seropositivas e nodula-
res. As alteragdes sistémicas da AR sdo um factor contribuitivo “major” para a
morte quer directa quer indirectamente pela adi¢do de problemas colocados,
entre outros, pelos fArmacos e pelas infec¢bes (1, 2, 8, 9).

A temperatura corporal dos doentes reumatdides é, habitualmente, normal
em qualquer das fases da doenga. Alguns doentes contudo apresentam tempe-
raturas subfebris. Raramente a febre ultrapassa os 38° C quando ¢ devida
exclusivamente & actividade da AR (1, 2).

Na casuistica apresentada a febre foi mais prevalente no sexo masculino do
que no feminino, mas globalmente estes resultados sdo coincidentes com os de
outros autores (1, 2).

O sindrome seco é definido pela existéncia de xerostomia e xeroftalmia.
Quando esta sintomatologia se associa, entre outras doencas, 8 AR define-se o
Sindrome de Sjogren secunddrio (SS 2*") (9).

Este sindrome raramente se apresenta de forma grave, queixando-se os
doentes de diminui¢io da secre¢do salivar e/ou lacrimal mas sem que todos
apresentassem sinais de glossite ou mais raramente de queratoconjuntivite (1).

Em cerca de 15% dos doentes com AR o teste de Schirmer evidencia uma
insuficiéncia lacrimal ndo sendo raro que o exame oftalmolégico com o Rosa
Bengala mostre eroses conjuntivais (1, 32). Alguns autores apresentam valo-
res substancialmente menores como Lewis e col. que encontraram o SS 2*™ em
apenas 5,7% dos seus doentes do sexo masculino e 4% nos do sexo feminino
(6). :

Ao contrario dos resultados de Lewis e col. a nossa revisdo da AR mascu-
lina reproduziu, com uma frequéncia de 13,1%, os resultados classicos da lite-
ratura no que respeita a frequéncia do SS 2*”. Ja nas mulheres este valor foi
substancialmente superior (28%) o que em comparagdo com o anterior (13,1%)
revela uma diferenga estatisticamente significativa (p=0,004).

As manifestac¢bes pleuropulmonares da AR sio diversas, pouco frequentes,
ocorrem sobretudo nos homens e associam-se quer a presenca de factores
reumatoides positivos, quer a um prognostico significativamente mais grave,
podendo por si mesmas ser a causa de morte dos doentes com AR (1, 2, 24,
33, 34).

Na revisdo que apresentamos o envolvimento pleuropulmonar néo foi raro
afectando entre um quinto e um quarto dos doentes e sendo mais frequente no
sexo masculino. Contudo é provavel que a maioria das manifestacGes respira-
térias que encontramos nao seja devida a AR.

A associagdo de fibrose pulmonar intersticial difusa com a AR foi original-
mente reconhecida por Ellman e Ball em 1948 (33). A literatura aponta fre-
quéncias muito dispares que vdo desde os 1,1% até aos 28% dos doentes com
AR (2, 6, 33).

A fibrose difusa associou-se 8 AR em 12% dos nossos doentes, de ambos os
sexos, em percentagem semelhante a encontrada por Lewis e col. que foi de

14% (6).

ACTA REUMATOLOGICA PORTUGUESA



9% VIVIANA TAVARES, JAIME BRANCO E M. VIANA DE QUEIROZ

A alta incidéncia de nédulos subcutdneos e de factores reumatoides no soro
de doentes com fibrose pulmonar intersticial difusa, mesmo na auséncia de
AR, sugere uma via patogénica comum (33, 35).

Estes doentes apresentam alteragbes da difusdo alveolo-capilar e doenga
pulmonar croénica obstrutiva (DPCO), tendo o fumo do tabaco um papel cer-
tamente contribuitivo para ambos os achados (33, 36, 37, 38, 39).

Nos nossos doentes as provas de fungdo respiratoria foram apenas realiza-
das em doentes com sinais e/ou sintomas de doenga pulmonar e apresentaram
alteragGes mais frequentes na populagdo feminina (10%) do que na masculina
(6%). A DPCO, ausente no sexo feminino, ocorreu em 3% dos homens.

Todavia, Espirito Santo e col. estudando 46 doentes sem alteragdes clinicas
e/ou radiologicas do foro pulmonar, verificaram a existéncia de alteragGes
funcionais pulmonares em 23 doentes (509%) (39a).

A doencga pleural reumatdide é raramente sintomatica apresentando-se habi-
tualmente como um achado radioldgico de derrame pleural assintomatico (1,
2).
O derrame pleural pode anteceder por tempo aprecidvel o inicio da AR e ¢
mais comum nos homens (40). Pudémos confirmar esta afirmacgio visto que
encontrdmos derrame pleural em 3% dos homens e em nenhuma das mulheres.

O derrame pleural reumatoéide ¢ um diagndstico essencialmente de exclusio
devendo ser afastadas as hipdteses de tumor e de tuberculose (1, 2).

Os nodulos reumatdides de localizagio pulmonar sdo predominantemente
periféricos envolvendo muitas vezes a pleura visceral, mas podem desenvolver-
-se no parénquima do puimio. Os ndédulos reumatoides pulmonares raramente
precedem o desenvolvimento da AR e, sendo raros, sio mais frequentes nos
homens do que nas muiheres e nas AR seropositivas (1, 41, 42).

Apenas uma das nossas doentes apresentou noédulos pulmonares que ante-
cederam o diagnostico de AR.

A pneumoconiose ndo ¢ mais frequente na populagio de risco que sofre de
AR do que nos que ndo tém esta doenga, nem esta ¢ mais frequente na popu-
lagdo em risco de contrair pneumoconiose do que na populacio em geral
como ficou demonstrado por estudos realizados em mineiros de carvio da
Pensilvinia nos EUA (43, 44).

A pneumoconiose associada a AR, que ocorreu em 3% dos nossos doentes e
em 4% das doentes, ¢ habitualmente semelhante a dos doentes que nio sdo
portadores desta doenga e sO raramente se desenvolve o quadro radiolégico do
Sindrome de Caplan, que encontramos apenas em | homem, constituido por
opacidades periféricas arredondadas de 1 a 5 cm de didmetro e que anatomi-
camente correspondem a nodulos reumatéides que contém, no centro, particu-
las de carvido (1, 2).

Na autopsia dos doentes com AR esta descrita uma grande variedade de
lesdes cardiacas o que ndo deixa de surpreender dado que na maioria daqueles
doentes o0 exame clinico ndo evidenciava qualquer problema desse foro. Estes
resultados necrOpsicos devem, portanto, alertar os reumatologistas para a
necessidade de estudarem o cora¢do dos doentes reumatoides de forma mais
cuidada e frequente até porque um ter¢co (nas mulheres) a metade (nos
homens) das mortes na AR s3o provocadas por causas cardiovasculares (2, 24,
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34). Viana Queiroz e col. estudando 30 doentes reumatdides ndo hipertensos e
ndo submetidos a terapéutica esteroide, utilizando a ecocardiografia de modo
M detectarem alteragdes em 63,4% dos casos (44a).

O facto de ser a HTA a doenga cardiovascular que mais frequentemente se
associou & AR nos doentes, de ambos os sexos que estuddmos, ndo surpreende
dada a grande prevaléncia desta patologia no nosso pais.

As alteragdes da conducdo cardiaca devidas fundamentalmente aos nédulos
reumatoides intramiocardicos podem ser graves como é, por exemplo, o caso
da dissociagdo auriculoventricular (24, 45, 46).

Na nossa série as alteragdes da condugio foram a segunda manifestagdo
cardiaca nos doentes do sexo masculino com 9% de frequéncia e ocorreram
em apenas 2% das mulheres.

Os sinais e/ou sintomas de isquémia tiveram a mesma frequéncia nos doen-
tes do sexo masculino e feminino (5% e 4% respectivamente).

Como na populagio em geral a doenga coronaria na AR ¢ devida a ateros-
clerose. SO raramente existe coronarite visto que a vasculite reumatoide so
muito poucas vezes envolve os grandes vasos e a inflamacdo arterial dos
pequenos vasos coronarios ndo constitui uma causa importante de doenca car-
diaca isquémica clinica (2, 45).

Estdo por esclarecer dois factos aparentemente contraditérios que sdo o vir-
tual aumento da incidéncia da doenga corondria clinica na AR e a aparente
baixa frequéncia de mortalidade por enfarte do miocardio (47, 48).

A valvulopatia associda & AR,que se verificou em 3% dos nossos doentes,
pode ter etiologia variada, sendo na maioria das vezes impossivel de identificar
(1, 49, 50, 51). As alteracdes valvulares que mais vezes aparecem sfo a insufi-
ciéncia e a estenose mitrais e a insuficiéncia aortica que pode ser grave como
no Unico caso de doenga valvular encontrada na série de Lewis e col. (1, 6, 52).

Segundo a literatura a insuficiéncia cardiaca e a morte devida a insuficiéncia
cardiaca congestiva sdo frequentes na AR; no entanto encontramos apenas
2%, quer dos homens quer das mulheres, com esta patologia (53).

A pericardite ou suas sequelas sio um achado muito comum nos exames
post mortem dos doentes com AR. As diferentes séries apresentam valores de
prevaléncia da afecg¢do pericardica que vao dos 1% aos 50% porque abordam
esta questdo de modos muito diferentes (45, 51, 54, 55, 56).

De facto se falarmos apenas de pequenos derrames posteriores, detectados
ecocardiograficamente, a sua percentagem pode atingir os 509% ou até mais
(45, 46, 51); mas se nos referirmos a pericardite clinica subtil, forma mais
frequente nas mulheres, apenas com atrito pericardico, dor toracica discreta ou
até assintomatica, aquela percentagem é de 5% a 10% (1, 2). Quando aborda-
mos a pericardite grave, tdo frequente na mulher como no homem, caracteri-
zada por dor toréacica franca, atrito pericardico bem audivel e aumento da
imagem cardiaca no radiograma do torax posteroanterior, esta forma ndo
atinge valores superiores ao 1% a 2% dos doentes reumatéides (54, 55, 56).

Apenas um dos nossos doentes do sexo masculino apresentou este ltimo
tipo daquela afecgio que constituiu a forma de inicio da sua AR.

As alteragdes oculares da AR sfo classicamente localizadas em duas das
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suas estruturas — a esclerdtica e o tracto uveal anterior. De facto a uveite
anterior na AR tem a mesma prevaléncia que na populagdo em geral (1, 57).

A afec¢do ocular, no seu conjunto, foi na nossa revisdo significativamente
(p=0,02) mais frequente nos doentes do sexo feminino. Os doentes do sexo
masculino apresentaram doenga ocular em 18,8% dos casos, percentagem
semelhante aos 16,2% encontrados por Palmares e col. mas que é somente
metade dos 36% que encontramos no sexo feminino (58).

Esta predominincia fez-se a custa da QCS que afectou 13% dos homens ¢
28% das mulheres, dado que o conjunto das outras alteragdes tiveram uma
prevaléncia idéntica (10% para os homens e 8% para as mulheres).

A QCS ¢, como observamos em ambos os sexos, a complicagdo oftalmolo-
gica mais frequente na AR. A revisdo da literatura apresenta frequéncias para
a QCS tdo dispares como 8,1% e 44% (58, 59, 60).

Estudando prospectivamente 100 doentes com AR Melo Gomes € col. veri-
ficaram a existéncia de QCS em 48% dos doentes (60a).

A afeccdo da esclera ¢ rara mas caracteristica da AR sendo a episclerite uma
forma superficial da esclerite (61).

A esclerite e a episclerite sio mais frequentes nas mulheres, nos doentes
seropositivos com ndédulos reumatoides e na AR grave com vasculite o que
explica a maior mortalidade verificada nestes doentes (62, 63).

A frequéncia da afec¢fio da esclera situa-se entre os 1,69 e os 6% conforme
as séries (58, 60, 61). Pudémos comprovar este niimero visto que 2% dos doen-
tes do sexo masculino por nds revistos sofreram episclerite e 1% esclerite e
entre as doentes do sexo feminino 4% tiveram episclerite.

A esclerite pode, posteriormente, transformar-se num problema sério
levando a destrui¢do da esclera a que se chama escleromalacea perforans (59,
62).

Na nossa série ndo se verificou qualquer escleromalacea ao contrario do que
aconteceu com Lewis € col. que observaram um homem com esta patologia (6).

A perfuragio da esclera ¢, no entanto, rara visto a redugdo da espessura
desta estrutura ser menos frequente que o esperado (64).

As cataratas afectaram dois dos homens que revimos.

Nio encontramos deposigdes auricas na cornea ou alteragdes da cornea ¢ da
retina atribuiveis aos antipalidicos de sintese que sdo algumas das afecgdes
1atrogénicas da AR (59, 60).

A uveite que constitui como ja dissemos um tipo de lesdo ocular pouco
frequente na AR foi por nés observada em 3% dos homens e 2% das mulheres.

A filtragdo glomerular na AR ¢ inferior & de testemunhos saudaveis devido,
provavelmente, aos efeitos da terapéutica com os AINE que podem causar
nefrite intersticial difusa e/ou mais raramente necrose papilar. A nefropatia
dos analgésicos parece ter muito reduzida importincia como causa da insufi-
ciéncia renal da AR pelo menos nos EUA (65, 66, 67).

Nos casos por nés estudados encontramos um homem e uma mulher com
nefropatia respectivamente dos AINE e dos analgésicos.

A funcfo renal estd quase sempre conservada na AR (68). Quando nédo ¢
esse o caso estdo habitualmente implicadas a pielonefrite crdnica, a nefropatia
aurica ou a amiloidose secundéria que tem o rim como localiza¢do predomi-
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nante ¢ se manifesta por protelnurla sindrome nefrético e insuficiéncia renal
progressiva (1, 2, 34).

Na nossa revisdo a insuficiéncia renal ocorreu no total de 7 doentes (4% dos
homens e 6% das mulheres) o que contraria um pouco os dados da literatura.
O §. nefrdtico devido a amiloidose apareceu em 4% dos doentes do sexo femi-
nino. A glomerulonefrite (GN) membranoproliferativa foi um achado histol6-
gico da bidpsia renal em dois dos homens com AR.

Esta afecgdo renal € uma complica¢do rara da AR. De facto na revisio de
5232 doentes com AR realizada em 1977 na UCLA por Waley e Webb apenas
se encontraram 4 doentes com GN e todos eles cumpriam também os critérios
diagnosticos para lupus eritematoso sistémico (LES) ou para doenga mista do
tecido conjuntivo (69, 70, 71).

Os dois homens com GN que referimos também apresentavam, num dos
casos, varios critérios para LES e no outro, um sindrome de Felty.

A litiase renal e as infec¢bes urindrias que foram as duas afecgGes nefroldgi-
cas mais frequentes nos nossos doentes s6 remotamente se poderdo ficar a
dever 2 AR. E portanto nossa convicgdo que traduzem a prevaléncia daquelas
patologias na populagdo em geral sendo contudo estranho que a infec¢do uri-
naria ndo tenha sido registada em qualquer das 50 mulheres estudadas.

A nefropatia devida aos sais de ouro e a D-penicilamina que afectou 6% das
mulheres e 3% dos homens sera discutida no capitulo da terapéutica.

A avaliacio das manifesta¢bes neuromusculares da AR é uma tarefa traba-
lhosa e demorada. E natural que doentes com dor, fraqueza muscular, rigidez
e alteragdes funcionais devidas & AR ndo refiram ao médico sintomas sugesti-
vos de neuropatia. No entanto no seu conjunto aquelas manifestagdes afligem
cerca de 10% dos doentes com AR, percentagem idéntica & encontrada no
nossa revisdo (9% dos homens e 129 das mulheres) (72).

A classificagdo das lesGes neurologicas da AR varia bastante pelo que adop-
tamos genéricamente a metodologia de Kim e Collins (73).

As neuropatias dividem-se fundamentalmente em dois grandes grupos: as
polineuropatias sensitivas distais que afectam predominantemente os pés e, em
menor numero de casos, as mios, que se observam tipicamente em doentes
idosos com AR seropositiva e nodular e tém bom prognoéstico, € as neuropa-
tias com compromisso motor grave que ocorrem de forma brusca, originando
pé e/ou mio pendente, a maioria das vezes devido a mononevrite multipla
sensitivo motora, € que evolui para a paralisia completa e perda total da sensi-
bilidade das varias extremidades. O seu progndstico vital ¢ mau e como estd
virtualmente sempre associada a vasculite, quanto mais generalizada a vascu-
lite e a neuropatia pior o prognostico (74, 75, 76, 77).

Nos doentes que estudamos ndo se desenvolveu esta ultima forma de neuro-
patia mas encontramos 3% dos homens e 29 das mulheres com sinais de
polineuropatia sensitiva periférica.

As neuropatias por compressdo na AR sdo causadas pela inflamacdo ou
edema de estruturas ndo distensiveis habitualmente justaarticulares que pres-
sionam assim uma raiz nervosa periférica (75).

A compressdo do nervo mediano ao nivel do tinel do carpo ¢ a neuropatia
de compressdo mais frequente, e a AR a sua mais importante causa sistémica.
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Na AR o sindrome do tunel do carpo (STC) afecta mais as mulheres o que
pudémos comprovar dada a maior frequéncia daquela afec¢io neste sexo
(10%) do que nos homens (2%) (2, 75). Um estudo de Vemireddi e col., evi-
denciou por estudos electrodiagnodsticos seriados, o STC em 209% da série de
AR estudada (78a).

Nesta revisdo encontramos ainda compress@o do nervo tibial posterior ao
nivel do runel do tarso em 2% dos doentes € compressdo do nervo cubital ao
nivel do cotovelo em idéntica percentagem das doentes.

Estes e outros sindromes de compressdo nervosa periférica estdo descritos
no quadro clinico da AR (79, 80, 81).

Incluindo todas as alteragdes radioldgicas da coluna cervical existe envolvi-
mento daquele segmento raquidiano em 80% dos doentes com AR classica ou
definida (82). Numa importante revisdo radioldgica de 333 doentes com AR a
subluxacio atlantoodontoideia apareceu em 25% dos doentes e a subluxagio
de outras vertebras ou em série foi observada apenas em 7% dos casos (83). As
erosdes dos corpos vertebrais e das articulacdes apofisarias da coluna cervical e
da apofise odontoide, que se pode tornar afilada ou mesmo sofrer fractura, sdo
também frequentes (84).

Assim sendo as manifesta¢des neurologicas resultantes da afeccio da coluna
cervical na AR sdo apenas identificadas em pequena quantidade de casos. A
compressdo medular ¢ incomum talvez devido ao facto do espago do canal

vertebral ser amplo ao nivel de C;-C>-C3, sendo mais frequente, quando ocor-
rem, ao nivel C;-C4 Menos de 109 dos doentes com importante luxagio

radioldgica desenvolvem sintomas neurologicos, o que ndo surpreende visto a
compressdo medular cervical ocorrer principalmente nos doentes em que ¢,
pelo seu estado clinico — funcional, mais dificil de detectar (83, 85).

Em dois homens da nossa série foi diagnosticada mielopatia cervical que em
ambos foi submetida a corregdo cirurgica das altera¢des das vertebras cervi-
cais. Esta intervenc@o terapéutica justifica-se plenamente dado o perigo de
morte que estes doentes correm, nomeadamente quando sujeitos a entubacdo
nasotraqueal para efeitos de anestesia (86, 87).

As manifestag¢des clinicas do aparelho digestivo apresentam grande frequén-
cia (cerca de 50%) em ambos os sexos. O potencial ulcerogénico dos AINE e a
sua virtual utiliza¢do em todos os doentes reumatdides, torna muito dificil
discernir a prevaléncia da ulcera péptica relacionada exclusivamente com a
AR. Estudos endoscépicos sugerem que a tlcera péptica e a gastrite sio ambas
mais frequentes na AR do que os sintomas poderiam sugerir (88). '

A ulcera péptica foi, no conjunto dos dois sexos, a manifestagdo digestiva
que mais vezes encontramos (18,29% dos homens e 229% das mulheres)
enquanto a gastrite foi apenas descrita em 4% dos doentes do sexo masculino.

A xerostomia que se desenvolve habitualmente no contexto de um SS 2*
(ver pag. 93) ocorreu num numero muito maior de mulheres (30%) do que de
homens (14%), diferenca que néo foi significativa.

Sullivan e col. utilizando a cintigrafia observaram hepatomegdlia em 21%
dos 32 doentes que constituiam a sua série (89).

Clinicamente encontramos aumento do volume do figado em 189% dos doen-
tes do sexo masculino € em 6% das mulheres. Esta grande diferenca, embora
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ndo significativa, pode ficar a dever-se aos habitos alcodlicos mais acentuados
nos homens, o que ¢ ainda suportado por os 3 casos de cirrose hepdtica obser-
vados serem exclusivamente em doentes do sexo masculino.

As alteragdes das provas da fun¢do hepdtica, que discutiremos em pormenor
quando abordarmos as altera¢des laboratoriais, sdo frequentes na AR e podem
ficar a dever-se quer & doenga em si, quer ao efeito iatrogénico dos diversos
grupos terapéuticos utilizados na AR (1, 89).

Embora ndo encontrados nesta revisio os fendmenos de vasculite podem
localizar-se em qualquer porgdo do aparelho gastrointestinal originando emer-
géncia abdominal com perfuragdo ou, mais raramente, hemorragia que encer-
ram alta mortalidade (90, 91). As altera¢ées da permeabilidade da mucosa do
intestino delgado que tém sido descritas na AR podem relacionar-se com o0 uso
de AINE e/ou com os depdsitos intestinais de amiloide (1, 87).

As alteragles cutdneas sdo frequentes na AR (24, 57).

De facto 29% dos homens e 32% das mulheres com AR que estuddmos
apresentavam pelo menos uma manifestaciio cutanea associada.

O fenomeno de Raynaud, em qualquer altura da doenga, foi diagnosticado
em 12% dos doentes quer do sexo masculino quer do feminino. Na revisdo
bibliografica que realizdmos o fendmeno de Raynaud precedeou acompanha a
AR em cerca de 109% dos casos (57).

O eritema palmar, devido a instabilidade vasomotora, bastante frequente e
que se pode encontrar em outras doengas, foi apenas observado por noés em
99% das AR do sexo masculino e em nenhuma das mulheres (1, 57).

A atrofia da pele, descrita por alguns autores como transparéncia da pele, ¢
uma manifestagdo frequente. Para muitos é mesmo a mais frequente, apare-
cendo em cerca de 15 a 17% dos doentes (1, 24). Na nossa série 7% dos
homens ¢ o dobro das mulheres tinham atrofia cutinea.

As equimoses fdceis que encontramos em 3% dos homens reumatoides
devem ter-se ficado a dever a fragilidade vascular induzida pela corticoterapia
a que todos estavam submetidos.

A AR grave e o sindrome de Felty acompanham-se habitualmente de wice-
ras cutdneas torpidas das pernas que sdo manifesta¢Ses de vasculite cutinea.
Estas tlceras ocorreram em 2% dos nossos doentes do sexo masculino e ape-
nas em 1% dos homens observados por Lewis e col. (1, 6).

A purpura cutdnea palpdvel que Lewis e col. também descrevem num
homem foi por nds encontrada apenas em uma mulher (6).

Em ultima andlise todas as manifesta¢des cutaneas de que temos falado sdo
devidas a fendmenos de vasculite secundaria &8 AR (57) embora recentemente
se tenham descrito diversos anticorpos contra antigénios da pele (antiperinu-
cleares, antiqueratina, antifilamentos intermediarios do citoesqueleto sobre-
tudo a vimentina) cujo verdadeiro significado patoldgico e clinico se ignora (1).

No entanto classicamente quando se refere o termo vasculite reumatdide
significa uma situagdo patologica de extrema gravidade definida por polineu-
ropatia, infarto, ulceragdo e gangrena cutineas digital(ais) ou de membro(s) e
isquémia visceral (77, 92). Este quadro é raro, complicando apenas 1% das
AR, e parece mais frequente nas AR classicas, seropositivas, erosivas, nodula-
res, com largos anos de evolugdo e medicadas com corticoides (53, 77).
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Embora descrita como mais frequente no homem, na nossa casuistica fomos
encontrd-la em 2 (4%) das doentes do sexo feminino, igual niimero ao que
Lewis e col. descrevem apenas nos homens (6, 53, 77).

O sindrome de Felty (SF) é definido pela associagio da AR com espleno-
megalia e neutropénia. Este sindrome complica principalmente as AR classi-
cas, seropositivas, erosivas, nodulares, com longo tempo de evolugdo. Embora
ndo esteja completamente estabelecida a prevaléncia do SF, que parece ser
mais frequente no sexo feminino, pensa-se que afecta 19 dos doentes com AR
(93).

Respeitando esta prevaléncia encontramos um homem entre os 101 estuda-
dos que cumpria os critérios para o diagnéstico de SF. Este doente tinha uma
AR cléssica, seropositiva, erosiva, com varios anos de evolugdo mas ndo apre-
sentava nédulos reumatoides.

Lewis e col. na sua série de 107 homens com AR encontraram 8 (7,4%) com
SF (6).

As alteragbes laboratoriais na AR s3o as que aparecem em qualquer doenca
inflamatéria crénica. Embora nio existam provas laboratoriais especificas
para a AR, exceptuando em parte os factores reumatdides, varios achados
laboratoriais podem ajudar o clinico quer no diagndstico quer no tratamento.

A prevaléncia da positividade dos factores reumatdides foi ja anteriormente
discutida (ver pag. 90) pelo que nos limitamos a recordar que foram mais vezes
positivos nos doentes do sexo feminino (88%) do que nos do sexo masculino
(77,2%).

A anemia da AR é, a maioria, das vezes moderada com valores de hemo-
globina entre os 9 e os 11g/dl, normocitica, normocrémica e hiposiderémica.
Esta anemia, de patogenia mal conhecida, esta relacionada com a inflamacio
visto que melhora ou desaparece com o seu controle e é resistente a adminis-
tragdo de ferro oral. A anemia que acompanha a AR sé muito raramente ¢
hemolitica autoimune ou carencial macrocitica (acido fdlico) ou ferropénica,
microcitica e hipocromica devido a hemorragias digestivas microscopicas pro-
vocadas pelos AINE (94, 95),

Um estudo realizado na Dinamarca em doentes com AR detectou em 22,7%
das mulheres hemoglobinas inferiores a 10g/dl e em 11,59 dos homens hermr o-
globinas inferiores a 11g/dl (2).

Na nossa casuistica também verificAmos uma diferenca idéntica entre os dois
sexos, que foi significativa (p=0,003), mas com percentagens superiores. Assim
encontramos anemia em 25,7% dos homens e 509 das mulheres. O ferro sérico
e a capacidade de fixagdo do ferro ndo foram estudados de forma consistente
pelo que ndo puderam ser avaliados.

A revisdo de Lewis e col. identificou 50% dos doentes, em ambos os sexos,
com anemia (6).

Os valores de hemoglobina persistentemente baixos, tal como os da veloci-
dade de sedimentagdo e da proteina C reactiva elevados, sdo indicadores de
evolugdo menos favoravel da AR (7, 17, 96, 97, 98, 99, 100).

O leucograma €, sendo houver intercorréncias, habitualmente normal na
AR. No entanto varios autores referem que cerca de 25% dos doentes com AR
tém contagem de globulos brancos (GB) superiores a 10000/ mm’ (57).

ACTA REUMATOLOGICA PORTUGUESA



ARTRITE REUMATOIDE NO SEXO MASCULINO 101

A leucocitose parece relacionar-se com o inicio agudo da AR bem como
com a maior gravidade de inicio da doenga e das suas exacerbagSes agudas
(101).

A contagem aumentada de GB ocorreu de forma significativamente mais
frequente (p=0,008) nos homens (34,6%) do que nas mulheres (12%) que
estudamos.

E sabido que a prednisona aumenta o nimero absoluto dos granuldcitos
maduros mas para real¢ar ainda mais os resultados que apresentdmos, os
doentes do sexo feminino foram submetidos a corticoterapia em percentagem
significativamente maior (p=0,04) do que os do sexo masculino.

A neutropénia pode aparecer no contexto do SF ou num quadro de
aumento dos imunocomplexos circulantes que episodicamente aparece na AR
(93, 102, 103).

O homem em que observamos leucopénia tinha um S. Felty.

A eosinofilia que acompanha a AR ¢ ligeira a moderada e correlaciona-se
com a existéncia de vasculite, atingimento visceral, esclerite e nddulos reuma-
téides (104). Com esta alteragdo laboratorial também encontramos apenas um
homem.

Em quatro doentes do sexo masculino verificimos a existéncia de tromboci-
rose que em geral apresenta valores médios entre 400000 e 700000/ mm’ como
acontece em outras doencas inflamatoérias cronicas (105).

Alteracgbes das provas laboratoriais de fun¢do hepdtica foram encontradas
em 9,19% dos homens e 49 das mulheres da nossa série, o que é um valor
médio entre as varias publicagdes que se referem aquelas provas (106, 107).
Quando se referem especificamente aos valores alterados da GT estes chegam a
verificar-se em 77% dos doentes com AR contra 33% de doentes da mesma
idade com osteoartrose (108). A alteragdo das provas laboratoriais de fungio
hepatica nfo se relaciona com o aumento de volume do figado (106). Viana
Queiroz e col. tiveram oportunidade de verificar que as altera¢gdes das provas
de fun¢io hepética ocorriam predominantemente em doentes com AR e SS
2°" (108a).

A relagio positiva entre o antigénio (Ag) HLA-D e a AR foi pela primeira
vez descrita por Stastny em 1978 (109). Estes resuitados foram posteriormente
confirmados, especialmente na raga branca, por varios autores (110, 111, 112).
O Ag Dy, foi correlacionado com o maior risco relativo de desenvolver AR ¢
com o curso clinico mais grave desta doenga (110, 111, 113, 114, 115). Viana
Queiroz e col. encontraram relagdo positiva estreita entre o Ag Dy,e os facto-
res reumatoides IgM o que veio a ser confirmado por Walton e col. (116, 117).
Maeda e col. e Viana Queiroz e col. ndo encontraram relacées entre 0 Ag D e
as erosdes Osseas, os nodulos reumatoides, o sindrome sicca ou a idade de
inicio da AR (110, 116).

O Ag HLA D, correlaciona-se, ao contrario do D,, negativamente com a
frequéncia da AR, com a sua seropositividade e com o mau prognoéstico da
doenga (110, 112, 118, 119, 120).

Muitos estudos estabeleceram uma relagdo positiva entre 0 Ag HLA D e a
toxicidade, fundamentalmente renal, dos doentes com AR aos sais de ouroe a
D-penicilamina (121, 122).

ACTA REUMATOLOGICA PORTUGUESA



102 VIVIANA TAVARES, JAIME BRANCO E M. VIANA DE QUEIROZ

A nossa revisdo ndo possui 0 nimero suficiente de doentes com determina-
¢do do sistema HLA para ser possivel tirar-conclusdes fidveis.

Uma das caracteristicas da AR ¢é a destruigdo, em varias fases, das estruturas
articulares e periarticulares. Embora qualquer articulagdo possa ser afectada as
pequenas articulagdes das méos e dos pés, os punhos, os joelhos e a coluna
cervical sdo as mais frequentemente atingidas. E portanto evidente que sera a
este nivel que ocorrem as altera¢bes radiologicas mais frequentes e mais
proeminentes.

A manifestagdo radioldgica mais tipica da AR € a erosdo dssea (123). A sua
leitura pode ser executada em qualquer articulagdo mas habitualmente utilizam-
-se os radiogramas das mios e punhos e, mais raramente, dos pés (123,124). A
percentagem de erosdes que encontramos, idéntica para ambos os sexos, estd
de acordo com algumas séries sendo menor que outras (ver pag. 90) (6).

O envolvimento da coluna cervical pode atingir 50% dos doentes com AR,
sendo mais comuns as altera¢des ao nivel da articulagio atloido-odontoideia
(ver pag. 98) (124, 125).

Tendo apenas em conta a subluxagio e a luxacio da articulagio atloido-
-odontoideia (ver pag. 37) (124, 125).

Tendo apenas em conta a subluxacio e a luxacio da articulagio atloido-
-odontoideia encontramos 23% dos homens e 36% das mulheres com estas
alteragGes radioldgicas.

Miranda Rosa e col. em extenso trabalho envolvendo mais de 150 doentes
com AR correlacionaram as lesSes da articulagio atloido-odontoideia com a
corticoterapia. Efectivamente, nesse trabalho todos os doentes com lesdes
desta articulagdo estavam submetidos a terapéutica com esteroides (125a).

A necrose asséptica da cabega do fémur foi observada por nds em 5 doentes
sendo 4 do sexo masculino (a sexta necrose asséptica afectou um escafoide), o
que na AR se relaciona habitualmente com a corticoterapia em altas doses (9,
124).

Segundo a maioria dos autores as articulagdes sacroiliacas estdo envolvidas
num numero relativamente insignificante de doentes com AR (124). Foi o que
constatamos nesta revisdo na qual apenas 2 homens apresentavam alteracio
daquelas articulagGes.

A condrocalcinose, a doenga ossea de Paget (DOP) e a hiperostose vertebral
anquilosante (HVA) surgiram, no que respeita ao sexo masculino, na propo-
¢do esperada para a idade e para a populacdo geral pelo que ndo se podem
relacionar com a AR considerando-se, antes de mais, associa¢do de patologias
que ndo sdo raras. A condrocalcinose afecta cerca de 5% da populagdo acima
dos 50 anos, pelo que para a nossa populagdo masculina com AR, deste grupo
etario, os 2 casos correspodem a uma frequéncia de 3,3%. A DOPe a HVA
tém uma prevaléncia semelhante (talvez um pouco maior no segundo caso)
que anda a roda dos 5% (5 a 109 para a HVA) na populacio com mais de 65
anos (124, 126).

Os casos isolados que observamos com estas patologias constituem para este
grupo etario a prevaléncia de 4,2%.

A osteoporose secunddria da AR provocada pela inflamagdo cronica, pela
imobilizacio relativa ou total e pela corticoterapia é, habitualmente, descrita
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com maior frequéncia do que o niimero de casos que encontrdmos para ambos
os sexos. (57, 124).

A AR ndo pode ser considerada uma doenga benigna tendo em conta ndo
s6 a qualidade mas também a durac¢io da vida (127). Rasker e Cosh seguiram
um grupo de 100 doentes com AR e documentaram uma mortalidade aumen-
tada relacionada directamente com a doenga e/ou o seu tratamento (128).

Como a etiologia da AR ¢é desconhecida o tratamento tem sido dirigido a
supressdo ndo especifica da inflamagdo. Dada a nebulosidade do efeito preten-
dido, os objectivos terapéuticos especificos devem ser estabelecidos antes de
iniciar qualquer terapéutica (129). Estes objectivos sdo fundamentalmente:

1) alivio dos sintomas; 2) preservagdo e/ou restauragio da fungio; 3) pre-
vengdo das deformagdes; 4) reversio do atingimento extraarticular (19, 91,
121, 129). '

Se o primeiro ¢ até o segundo daqueles objectivos se conseguem cumprir de
forma satisfatéria os dois tltimos iludem a nossa compreensdo e as terapéuti-
cas de que dispomos.

O tratamento da AR tem multiplas facetas (130, 131). Estuddmos apenas
uma destas facetas que incluiu os fdrmacos utilizados na AR. Os analgésicos
simples € os AINE sdo considerados agentes de primeira linha. A faléncia
destes farmacos requer a utilizagdo dos agentes de segunda e até de terceira
linhas. O corticosteroides podem ser introduzidos em praticamente qualquer
estadio do tratamento.

Ndo existe evidéncia que a administragio de mais do que um firmaco de
cada grupo terapéutico aumente a sua eficacia, mas o risco dos efeitos secun-
darios ¢, geralmente, acrescido (129). Em todos os casos é fundamental a
monitorizagdo periddica da terapéutica.

Os AINE sdo um grupo de medicamentos que substitui essencialmente a
utilizagdo de altas doses de aspirina como terapéutica inicial devido & sua
menor toxicidade, maior tempo de acgdo e melhor adesdo do doente (130).

O grande nimero de AINE disponiveis reflete a grande incidéncia das afec-
¢des musculo-esqueléticas, a auséncia do AINE ideal e uma grande variabili-
dade de resposta individual dos doentes (132).

O seguimento de um grupo de doentes com AR durante 9 anos realizado
por Thompson e col. evidenciou uma pequena evolugdo na utilizagdo dos far-
macos (133). Neste trabalho 80% dos doentes recebiam AINE o que constitui
uma percentagem inferior & encontrada nos nossos doentes os quais fizeram
todos AINE em qualquer data da evolugdo da doenga e, mesmo na tltima
consulta estavam medicados com aqueles farmacos 87% dos homens e 92%
das mulheres.

Huskinson e col. sugeriram que a eficacia dos AINE encorajaria os doentes
com AR a uma utiliza¢do excessiva das articula¢bes acelerando assim a lesdo
articular. No entanto esta hipétese ndo foi confirmada e a utilizagdo de novos
AINE que possuem fundamentalmente a vantagem da redugdo dos efeitos
acessOrios € uma esperanga para o controle das dores e da inflamagdo nos
doentes reumatdides (134).

E sempre mais facil iniciar um corticoide do que suspendé-lo num doente
com AR. A melhoria imediata que quase sempre acontece dissuade o doente, e
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por vezes também o médico, a utilizar um esquema farmacologico melhor
tolerado e até mais eficaz (135, 136). .

Apesar do seu efeito anti-inflamatério os corticoides ndo impedem as des-
truigGes cartilagineas e as erosGes dsseas. Por este motivo a corticoterapia geral
deve ser apenas utilizada quando os AINE associados s terapéuticas locais e a
uma terapéutica de fundo ndo sdo suficientes para controlar a AR (1).

A avaliagio da relagdo beneficio/risco é portanto fundamental dado o
desenvolvimento de efeitos nefastos devastadores, como a osteoporose difusa,
que ocorrem com o uso de doses elevadas por longos periodos de tempo (129,
137). O conhecimento médico dos perigos da utilizacdo dos corticoides ndo
reduz a neccssidade da sua utilizagdo pelo que Bird ao estudar os doentes com
AR encontrou, num determinado momento, cerca de 30% sob corticoterapia
(138). Encontramos uma percentagem idéntica (34,7%) de homens com AR a
fazer corticoides na dltima consulta enquanto que a percentagem de mulheres
era de cerca do dobro (60%). Durante toda a evolu¢do da doenga 55% dos
homens e 749% das mulheres tiveram de recorrer aos esteroides. Esta diferenca
significativa (p=0,04) pode ficar a dever-se & maior percentagem de abandonos
da terapéutica de fundo e/ou & maior gravidade da doenca e/ou a4 menor
aceitacido da dor entre as mulheres.

As megadoses de metilprednisolona sdo 1teis na produgdo da supressdo
rapida e mantida (pode durar 2 a 3 meses) da AR enquanto outros farmacos
ndo tiveram, ainda, tempo para actuar, e parece relativamente livre de efeitos
acessorios em comparagdo com os corticoides administrados permanentemente
(139, 140). Esta forma de administragdo também pode ser utilizada na vascu-
lite reumatoéide, na AR refractaria a terapéutica de fundo e no envolvimento
extraarticular grave (141).

Os sais de ouro (SO) tém muitas vezes um efeito benéfico nos doentes com
AR (142, 143, 144). Existem duas formas de administracdo, a injectavel e a
oral. O ensaio de Ward e col. sugere que o ouro injectavel tem efeito terapéu-
tico superior a forma oral, tendo por base a redugio da VS e o aumento da
hemoglobina, mas o abandono devido a toxicidade também foi superior na
forma injectavel (145).

Devido ao reduzido niimero de doentes sob ouro oral estuddmos apenars os
que foram submetidos ao ouro injectavel. Em percentagem igual a encontr..da
por Thompson e col., 55% dos homens e 60% das mulheres do nosso estudo
foram submetidos a esta terapéutica na dose habitual utilizada na nossa uni-
dade (1.2 injecgio de 25 mg e seguintes de 50 mg/semana; com a methoria do
doente espacam-se as injecgGes ou reduz-se a sua dose) (133). A intolerancia
aos SO injectaveis acontece, segundo a literatura, em percentagem que varia
entre 0s 25% e os 50%, nem sempre ocasionando paragem da terapéutica (I,
121, 129).

Nos nossos doentes a intolerdncia ocorreu em idéntica percentagem (cerca
de 40%) em ambos os sexos. Mas significativamente diferente (p=0,02) foi a
dose de SO com que ocorreu a intolerancia nos doentes do sexo masculino,
cerca de trés vezes inferior & que se verificou no sexo feminino. Nio vislum-
bramos qualquer motivo que possa justificar esta diferenca.

Como estd classicamente descrito os efeitos acessdrios que encontrdmos
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apresentam, em ambos 0s sexos, a percentagem esperada e por ordem decres-
cente de frequéncia foram a dermatite, a estomatite e a proteintiria (mais fre-
quente nos doentes portadores de Ag HLA Dy;) a que se seguiram, com ape-
nas um doente cada, a diarreia, a toxicidade hepdtica, os efeitos neuroldgicos,
a purpura trombocitopénica e a depressdo medular (1, 121, 129).

A DPN ¢ muitas vezes, como no caso da nossa unidade, prescrita apds o
abandono da utilizagio dos SO injectaveis.

Na nossa revisdo as doentes com AR utilizaram a DPN o dobro das vezes
dos homens (38% e 20,8% respectivamente).

A resposta clinica e os efeitos adversos do ouro € da DPN no tratamento da
AR séo similares (146, 147, 148, 149, 150, 151).

Alguns dos seus efeitos acessdrios ocasionais graves tais como o lupus eri-
tematoso sistémico, a miastenia gravis (ocorreu num homem da nossa série) e
os efeitos hematoldgicos e musculares fazem alguns médicos recear a sua utili-
za¢lo e torna necessaria a monitorizagdo periodica do hemograma e da urina
1T como no caso da crisoterapia (127, 129, 147).

Alguns destes problemas podem ser evitados iniciando a terapéutica com
DPN de forma lenta e cuidadosamente progressiva (152, 153).

A frequéncia da paragem terapéutica devida aos efeitos acessdrios € depen-
dente da dose diaria de DPN. Assim se nos doentes submetidos a dose de 300
a 500 mg/dia o abandono atinge os 25% com doses superiores a descontinui-
dade do tratamento pode alcangar os 60% (121, 129).

Na revisdo que realizimos as mulheres (47,4%) foram muito mais intoleran-
tes & DPN do que os homens (28,6%) embora estes, como no caso dos SO
injectaveis, tivessem um tempo médio de tratamento (em meses) a data da
intolerancia, bastante menor (mas nfo significativamente) que as doentes do
sexo feminino. :

Como no caso do ouro também a DPN tem como efeitos acessérios mais
frequentes a dermatite, a proteinuria e a estomatite (121, 129, 147). A proteinu-
ria, como no caso dos SO injectdveis, atinge sobretudo os doentes portadores
do Ag HLA Dy;que parece favorecer a nefropatia da DPN tal como o Ag By
propicia as suas complicagdes auto-imunes (121, 122).

Aquelas trés ac¢des secundarias foram também as que mais vezes encontra-
mos entre os nossos doentes de ambos os sexos, salientando que a estomatite
ocorreu apenas no sexo feminino. Além da miastenia gravis ja referida encon-
tramos ainda efeitos acessorios digestivos e hematoldgicos.

Na série de doentes reumatdides que estuddmos 17,8% dos homens e 26%
das mulheres foram submetidos a outras terapéuticas farmacologicas. Estas
foram por ordem decrescente de utilizagdo: os antipalidicos de sintese (16
doentes); a salazopirina (3 doentes); a azatioprina e o levamisole (2 doentes
cada) e a ciclofosfamida e o metotrexato (1 doente cada).

Dos farmacos habitualmente referidos sé nio utilizimos, nestes doentes, o
clorambucil devido ao grande numero e gravidade dos seus efeitos acessérios e
a ciclosporina visto tratar-se de um farmaco cuja utiliza¢do no tratamento da
AR ¢, ainda, experimental (91, 121, 127, 137, 154, 155, 156, 157, 158, 159, 160).
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CONCLUSOES

Nesta revisdo clinica, radioldgica, laboratorial e terapéutica de 101 homens
com AR e da sua comparagdo com 50 doentes do sexo feminino com a mesma
doenca, randomizados para a idade e idade de inicio da AR observaram-se
como resultados mais salientes:

1) A idade de inicio da AR (comparada com as 167 mulheres com AR de
onde foram seleccionadas as 50 do grupo controlo) foi semelhante nos
dois sexos.

2) A forma de inicio (predominantemente poliarticular), o grau de activi-
dade ¢ o estadio funcional foi igual em ambos os sexos.

3) Os nodulos reumatdides e as alteragSes pulmonares, cardiacas, renais €
gastrointestinais associadas 3 AR foram mais frequentes no sexo mascu-
lino embora sem significado estatistico.

4) As alteragbes cutdneas e do sistema nervoso (sobretudo o sindrome do
tinel carpico) associadas & AR bem como as formas seropositivas e ero-
sivas da doenga apresentaram-se com maior frequéncia nos doentes do
sexo feminino, mas também sem diferenca estatistica.

5) A afecgdo ocular (p=0,02), o sindrome de Sjogren (p=0,004) e a anemia
(p=0,003) foram mais prevalentes nas mulheres com AR.

6) Comparativamente os homens evidenciaram maior nimero de vezes leu-
cocitose (p=0,008).

7) O recurso a corticoterapia foi menor (p=0,04) nos homens do que nas
mutheres.

8) Os homens apresentaram intolerincia aos sais de ouro injectaveis (SO) e
a D-penicilamina (DPN) com menor frequéncia do que as mulheres.

9) A dose de SO utilizada até ao aparecimento dos efeitos acessérios foi
significativamente menor (p=0,02) nos homens do que nas mulheres com
AR.

10) Para ambos os sexos, e quer para os SO quer para a DPN, os efeitos
acessorios foram idénticos sendo a dermatite o mais frequente.

Estes resultados permitem-nos concluir que nesta nossa série:

a) As caracteristicas clinicas, radioldgicas e laboratoriais da AR sdo na
generalidade idénticas para ambos 0s sexos.

b) A frequéncia e o tipo de intolerncia as terapéuticas de fundo (SO e
DPN) nd3o depende do sexo ou da idade do doente nem do tipo ou
duragido da AR.

¢) Ao contrario do que ¢é classica e habitualmente descrito a AR no homem
ndo apresentou maior gravidade parecendo até, em alguns aspectos, ter
uma evolugido melhor do que no sexo feminino.
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RESUME

Etant donné la rareté des publications sur les caractéristiques de la polyarth-
rite rhumatoide chez les individus du sexe masculin, nous avons revu 101
hommes avec une polyarthrite rhumatoide et les avons aussi comparés a 50
malades du sexe féminin randomisées par age, ge de début et durée de la
maladie. Les malades du sexe masculin avaient un dge moyen de 57,5 £ 12,3,
I'age moyen du début de la maladie était de 46 = 16,8 et sa durée de 10,2 + 10
anués. Le degré d’activité et I'état fonctionnel étaient identiques chez les deux
sexes. Les formes séropositives et érosives étaient plus fréquentes chez les
femmes et les nodules rhumatoides plus fréquents chez les hommes, bien que
sans expression statistique. La forme initiale était pour la plupart des cas et
chez les deux sexes, polyarticulaire. Les formes oligoarticulaires étaient plus
fréquentes chez le sexe féminin et les monoarticulaires chez le sexe masculin,
bien que sans expression statistique. Les hommes présentaient plus fréquem-
ment, mais de facon non significative, des altérations pulmonaires, cardiaques,
rénales et gastrointestinales alors que chez les femmes on a constaté une plus
grande fréquence d’atteinte cutanée et du systeme nerveux. L’affection oculaire
(p=0.02) et le syndrome de Sjogren (p=0,004) étaient plus fréquents chez les
femmes. La leucocitose était plus fréquente chez les hommes (p=0,008) et
Panémie est apparue plus souvent chez les femmes (p=0,003). L’utilisation
d’AINE a été identique chez les deux sexes. La prise de corticoides au cours de
la maladie a été plus fréquante chez les femmes (p=0,04). La prise de sels d’or
injectables a été semblable chez les deux sexes. Bien que les hommes aient été
moins intolérants que les femmes a la crisothérapie, la dose a laquelle ont été
vérifiés des effets indésirables a été significativement inférieure (p=0,02) chez les
hommes. L'utilisation de la D-penicillamine a été plus fréquente chez les fem-
mes qui on également présenté un pourcentage plus élevé d’effets indésirables
par rapport aux hommes. L’utilisation d’autres thérapeutiques de fond a éga-
lement été plus fréquente chez le sexe féminin bien que de fagon non significa-
tive. Cette révision permet de conclure que les caractérisques cliniques, radio-
logiques et biologiques de I'arthrite rhumatoide sont généralement semblables
chez les deux sexes et, au contraire de ce qui est habituellement décrit, 'arthrite
rhumatoide chez les hommes ne présente pas une plus grande gravité, semblant
méme sous certains aspects avoir une évolution plus favorable que chez le sexe
féminin.

SUMMARY

Studies concerning the clinical features of Rheumatoid Arthritis (RA) in
large series of male patients are rare in literature. We studied 101 men with RA
and compared them with 50 women matched for age, age of onset and disease
duration. Men had a mean age of 57.5 &~ 12.3 years, with a mean age of onset
of 46 £ 16.8 years and a mean disease duration of 10.2 + 10 years. Disease
activity and functional capacity were similar in both groups. Seropositive and
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erosive forms were more frequent in women and rheumatoid nodules in men.
Type of onset was mainly polyarticular in both sexes; olygoarticular onset was
more common in females while monoarticular onset was more frequent in
males. Pulmonar, cardiac, renal and gastrointestinal involvement was more
frequent in men while women showed a greater frequency of cutaneous and
nervous system features. Ophthalmologic manifestations (p=0.02) and Sjogren’s
syndrome (p=0.004) were significantly more frequent in women. Leukocytosis
was more frequent in men (p=0.008) and anemia occurred more frequently in
women (p=0.003). Regarding therapy the use of NSAID’s was similar in both
sexes and occured in almost 1009 of the patients. Corticotherapy, at any time
of the disease, was significantly more frequent in women (p=0.04). The use of
parenteral gold salts was similar for both sexes and, though men proved to be
less intolerant than women, the total dose till the appearance of side effects was
significantly lower (p=0.02) in men than in women. Penicillamine was used
more frequently, and with more side effects, in women than in men. The
resource to other slow-acting drugs was also more frequent in females. We
concluded that clinical, laboratorial and radiological features of RA are, in
general, similar in both sexes and that, contrarily to what is usually described in
literature, RA in men did not show, in our serie, greater severity and in some
aspects seemed even to be more favorable.
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CASO CLINICO

OSTEOMALACIA SECUNDARIA
A DOENCA CELIACA DO ADULTO

RUI LFITAO*. LUIS GAIAO*. CANAS DA SILVA**. MELO GOMES*** ¢ M. VIANA
QUFIRQZ***+

ASSP. sexo feminino. de 42 anos. assistente de consultério, comeca em
Janeiro de 1989 a referir mialgias e diminui¢do da for¢a muscular proximal
das coxas. de agravamento progressivo. Concomitantemente surgem dores
osseas referidas a coluna lombar e bacia. A gravidade crescente destas queixas
levou a uma progressiva dificuldade para a marcha a qual. & altura da sua
observacdo. se fazia apenas com apoio.

E observada na Consulta de Reumatologia do Hospital de Santa Maria
onde ¢ requisitado radiograma da bacia, o qual ao mostrar zonas de Looser-
Milkman nos ramos isquio-puibico e iliaco esquerdos (Fig 1) o que motivou o
seu internamento no Nucleo de Reumatologia com o diagnoéstico de osteoma-
lacia, para esclarecimento etioldgico.

Tratava-se de uma doente que frequentava regularmente a praia durante o
Verdo e que negava antecedentes familiares de doenga 6ssea metabdlica ou
ingestdo de drogas, nomeadamente anticonvulsivantes e anti-dcidos ou ainda
patologia presente ou passada dos foros nefroldgicos ou gastroenterolégicos.
bem como quaisquer outras queixas de orgdo ou aparelho. N&o havia historia
de consumo de bebidas alcodlicas e a sua dieta considerada adequada, em
quantidade e qualidade, para a idade. sexo e actividade fisica desenvolvida.

*Internos do Internato complementar de Reumatologia do H.S.Maria

**Interno do internato complementar de Reumatologia do H.S.Maria com o grau de assitente hospitalar
***Capitio Médico do Exército Portugués.

*x+*xChefe de Servico de Reumatologia do H.S.Maria. Professor de Reumatologia da Faculdade de Medi-

cina de 1 isboa.

Nucleo de Reumatologia (Prof. Viana Queiroz) do servico de Medicina 1V (Prof. Fernando de Padua) do
H.S.Maria
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Fig. 1 — Radiograma da bacia mostrando zonas de looser-milkman nos ramos isquio-ptibico e risco esquerdos

Nos seus antecedentes pessoais havia de relevante uma histéria de anemia
detectada aos 18 anos. que motivara dois internamentos no HSM. de 1 ano e 2
meses respectivamente. para esclarecimento diagnéstico ndo se tendo conse-
guido apurar. no entanto, a respectiva etiologia. tendo alta medicada com
ferro e polivitaminicos.

Passou a fazer como terapéutica de suporte, uma transfusio sanguinea
anual a qual lhe permitiria manter valores de hemoglobina compativeis com
uma vida perfeitamente normal até ao inicio da doenca actual.

A observagdo, tratava-se de uma doente de baixa estatura (1,45m), pesando
40kg, que deixava uma impressdo de magreza generalizada. A marcha ape- as
era possivel com apoio e fazia-se arrastando os pés. devido as violentas m.al-
gias que despertava ao nivel da face anterior das coxas. Havia uma ligeira
atrofia dos musculos da face dntero-interna das coxas, acompanhada por dis-
creta diminuigdo da for¢a muscular da mesma regido, particularmente nos
movimentos de abdugdo, aducio, flexdo e extensdo, sendo a pressdo das mas-
sas musculares referidas, muito dolorosas. Também a pressdo digital das apofi-
ses espinhosas de praticamente todas as vértebras e das eminéncias 6sseas da
zona da bacia, era muito dolorosa. As mucosas e conjuntivas oculares estavam
descoradas. a auscultacdo cardio-pulmonar era normal e a palpacio abdominal
era indolor em todos os quadrantes e nio evidenciava organomegalias ou mas-
sas anormais. TA:120/70mm Hg, pulso: 72/m, amplo, ritmico e cheio.

Laboratorialmente. constatava-se a existéncia de uma anemia microcitica
hipocrémica (Hb:9.3g/dl. VGM:69. HGM:20.8 . CHGM:29.5 ). com ferro
sérico no limite inferior do normal (76 ) e transferrina normal (281 ). Havia
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uma marcada eleva¢do da fosfatase alcalina (321u/1 para um maximo do nor-
mal de ) com calcio e fésforo séricos baixos (7,5mg/dl e 2,7mg/dl, respecti-
vamente). A calcitria e a fosfaturia de 24 horas eram também baixas (1.1 mge
517mg, respectivamente). Os restantes exames laboratoriais eram normais: leu-
cograma 8800 leucécitos/mm3 com 80% neutréfilos, 29 eosindfilos, 129 lin-
focitos e 6% mondcitos. 350 000 plaquetas/ mm3, velocidade de sedimentacio
de 10mm na 12 hora, taxa de protrombina:80%. glicemia: 100mg/dl, ureia:
22mg/dl. creatinina: 0.5mg/dl. 4cido vrico:3.1 mg/dl. sédio: 140mEq/ 1, potés-
sio: 4.3mEq/ 1. cloro: 110mEq/ 1. reserva alcalina: 21,8 mEq/l, TGO: 25U/I,
TGP: 15U/1, GT: 10U/1, proteinas totais: 6.9g/dl (albumina+4 114524 5
0.5g:B:0.7g:C:1.04g), colesterol total: 139mg/dl. triglicéridos: 133mg/dl, LDH:
296U/1, CPK: 56U/, gasimetria arterial: normal. urina II: normal. A doente
tinha os seguintes antigénios de histocompatibilidade: A|. A;. Bg e By € uma
pesquisa de autoanticorpos apenas detectou um anticorpo anti-reticulina for-
temente positivo. tendo sido as pesquisas de factores reumatdides. anti-corpos
anti-nucleares e anti-corpos anti-DNA. negativas.

O electromiograma do quadricipete foi normal e a biépsia 6ssea da crista
iliaca mostrou um espessamento trabecular a custa da faixa de osteoide, com-
pativel com o diagnostico de osteomaldcia.

A pesquisa de sangue oculto nas fezes. em trés dias, foi negativa, o teste de
Coombs. o teste de Ham e a pesquisa de hemossiderintria. foram negativos. a
electroforese da hemoglobina foi normal e o mielograma com coloragio de
Perls apresentou uma diminui¢io dos depésitos de hemossiderina.

O Rx de térax. em PA. foi normal e a radiografia da bacia. em AP. mos-
trou para além de uma hipodensidade Ossea generalizada. 2 pseudo-fracturas
de Looser-Milkman nos ramos isquio-ptibico e iliaco esquerdos.

O electrocardiograma foi normal.

DISCUSSAO DIAGNOSTICA 7

O quadro T ilustra 0 nosso raciocinio diagnostico em relagdo a etiologia da
osteomaldcea. Assim. depois de excluirmos pelo interrogatorio da doente, um
deficit de exposi¢io solar ou de ingestdo de calcio. fésforo ou vitamina D. a
tomada de drogas potencialmente responsaveis por osteomaldcea (anticonvulsi-
vantes — fenitoina e barbital. tuberculostaticos — rifampicina e isoniazida € o
hidréxido de aluminio). um status pds-gastrectomia. uma insuficiéncia renal
crénica. uma nutricio parentérica total ou as formas familiares de que a
doente nio apresentava histéria. a normalidade dos exames laboratoriais reali-
7ados noutro sentido permitiu-nos igualmente excluir uma doenga hepatica,
uma acidose sistémica ou um sindroma nefrético. como causa do quadro dsseo
metabolico. Proseguimos entdio o estudo com vista a detectar ou excluir muito
embora a doente nio apresentasse, quaisquer queixas sindroma de mal-
absor¢io ou passadas do foro gastrointestinal. Um eventual sindroma
de malabsorcdo. a ser causa da osteomaldcea. poderia adicionalmente explicar
a anemia crénica de que a doente sofria e que ja tinha motivado dois interna-
mentos anteriores numa tentativa. sem sucesso. de explicar a sua etiologia.
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QUADRO 1

Fluxograma para o diagnéstico das causas de osteomalécia

Histéria familiar

P funcdo renal
Urina 11
Gaslmema

Rx gastro-duodenal

Pesguisa ovos. guistos. parasitas

Coproculturas
Prova D-xilose
Dos.gorduras fecais

; T. Schilling
; Biopsia jejunal

A pesqu1sa de ovos, quistos e paraSItas nas fezes e as coproculturas foram
negativas, o exame radiolégico do, intestino delgado mostrou dilatacio das
ansas delgadas sem ﬂoculagao do bario e a prova da D-xilose mostrou uma

Doenca hepatica
Acidose sistémica
Sindroma nefrético

Sindroma malabsorcdo:

—intestino delgado
— insuf. pancreatica
—insf. sais biliares.
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eliminagio normal embora com valores préximos do limite inferior da norma-
lidade. Realizamos, entdo uma bidpsia jejunal que mostrou uma atrofia total
das vilosidades da mucosa e uma hiperplasia das criptas, acompanhadas por
um infiltrado inflamatério linfoplasmocitario, sendo negativa a coloragio pelo
PAS. Este quadro histoldgico foi julgado compativel com o diagnéstico de
doenga celiaca do adulto. (fig 2)

Fig. 2 — Radiograma da bacia mostando desaparigio das zonas looser-milkman apds terapéutica.

TERAPEUTICA E EVOLUGCAO

Iniciada a terapéutica com vitamina D5 (12000 U/dia), ferro parentérico,
dieta sem gluten e medidas de Medicina Fisica e de Reabilitagdo, assistiu-se a
uma progressiva melhoria clinica, manifestada por um re-inicio da marcha
sem apoio e desaparecimento das mialgias e dores Osseas. Também se verificou
uma manifesta melhoria do estado geral, com evolugdo positiva da curva
ponderal.

Laboratorialmente, constatou-se uma progressiva normalizagdo dos valores
da hemoglobina (para 12,3g/dl), do calcio e fésforo séricos, da fosfatase alca-
lina, e retorno da calcidria e fosfaturia para valores normais. Assistiu-se igual-
mente a uma negativagio do anticorpo anti-reticulina € a um progressivo
desaparecimento das imagens de pseudo-fractura da bacia.

A bidpsia jejunal repetida 6 meses apds o inicio da terapéutica e da dieta
sem gliten, mostrou desaparecimento dos aspectos histolégicos anteriormente
descritos.
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DISCUSSAO

A osteomalacea é uma perturbacio da normal mineralizacio da matriz
ossea devida a uma diminui¢io dos niveis circulantes de vitamina D ou a uma
baixa dos niveis séricos de fosfatos. Caracteriza-se, histolégicamente, por uma
acumulacdo de ostedide com a consequente diminui¢io da qualidade do osso.
Nas criancas associa-se uma disfuncio epifisaria, com alargamento das epifises
€ atraso no crescimento longitudinal (raquitismo).

A vitamina D pode ser obtida dos alimentos ingeridos (sob a forma de
vitamina D») ou a partir de um precursor presente em grandes quantidades na
pele (7-dihidroxocolesterol), o qual pela ac¢io da luz ultravioleta se transforma
em vitamina D3. O metabolito activo da vitamina D ¢é, no entanto, a 1-25-
hidroxivitamina D que se forma no rim a partir de um metabolito interme-
didrio, a 25-hidroxivitamina D, que ¢ sintetizada no figado a partir da molé-
cula de vitamina D3. A vitamina D ¢ excretada primariamente na bilis sendo a
maior parte reabsorvida ao nivel do intestino, realizando assim um ciclo
éntero-hepadtico.

A vitamina D tem por principal fun¢io facilitar a mineralizagdo dssea, pro-
vavelmente por oferecer quantidades adequadas de célcio para esse efeito, ao
aumentar a absor¢io intestinal deste ido. Por outro lado, a baixa de calcio ou
de fosforo séricos, elementos fundamentais para a mineralizagio, provocam
uma resposta homeostatica de hiperfuncionamento 0sseo, com um grande
aumento de ostedide que, por caréncia de um daqueles elementos, ndo se ossi-
fica originando assim um quadro de osteomalacea.

Dado Portugal ser um pais beneficiado com um grande nimero de horas de
exposi¢do solar, ao longo de praticamente todo o ano, ¢ dado o facto de a
dieta média do portugués fornecer quantidades adequadas de vitamina D, a
forma de osteomalacea por deficiéncia de aporte de vitamina D ¢é rara na
populacdo portuguesa. A malabsor¢io de vitamina D (por doenga intestinal,
insuficiéncia pancreato-biliar ou pos-gastrectomia), a doenga hepética crénica
€ a terapéutica com anticonvulsivantes, serdo provavelmente as principais cau-
sas de osteomaldcea no nosso pais, para além da osteomalacea de causa renal
que vem assumindo crescente importancia, seja por sindroma nefrético (c om
perdas renais de vitamina D), mas principalmente por insuficiéncia renal cro-
nica, com ou sem dilise iterativa (principalmente devido a redugio da sintese
do metabolito activo 1-25 hidroxivitamina D que ocorre pela diminuig¢do do
nimero de nefronios funcionantes ou pelo efeito inibidor da sua sintese exer-
cido pela acidose metabdlica).

Os doentes que desenvolvem osteomaldcea por diminui¢do dos metabolitos
circulantes da vitamina D apresentam hipocalcémia e hipofosfatémia enguanto
os casos devidos a hipofosfatémia cursam com niveis séricos de célcio normais.
Em ambos os casos a fosfatase alcalina sérica estd persistentemente elevada.
testemunhando uma hiperactividade osteoblastica que visa repor o equilibrio
homeostatico. dada a deficiente calcificacdo do ostedide. A calciuria e a fosfa-
tiria tém. em geral, valores inferiores ao normal.

A forma de apresentac¢fio clinica da osteomaldcea. nesta doente. foi a habi-
tual com as dores Osseas desencadeadas ou agravadas pelo movimento. a cons-
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tituirem o sintoma mais exuberante e limitativo. A dor 6ssea na osteomalacea
deve-se & pressdo de estiramento exercida pelas estruturas tendino-ligamentares
sobre um osso menos duro do que o habitual, por aumento do volume da sua
componente ndo calcificada (ostedide). As mialgias e a diminui¢fio da for¢a
muscular da por¢do proximal da cintura pélvica, sio manifesta¢des igualmente
frequentes, podendo mesmo existir uma verdadeira miopatia (1,2) que faltava
na nossa doente, atendendo ao electromiograma e aos enzimas musculares,
exames que foram sempre normais. Ocasionalmente, a hipocalcémia é suficien-
temente severa para desencadear quadros de tetania que podem mesmo consti-
tuir, ainda que raramente, a manifestacfo inicial da doenga. (3.4).

Radiologicamente, existe uma diminui¢do generalizada da densidade dssea.
indistinguivel da osteoporose. sendo no entanto o dado mais caracteristico a
existéncia das pseudo-fracturas de Looser-Milkman. S3o imagens de rarefac-
¢do Ossea de forma linear, que atravessam zonas Osseas. simulando assim as
solu¢Ges de continuidade das fracturas. Sdo frequentemente bilateriais e simé-
tricas e mais habituais ao nivel das diafises dos ossos longos ou nos ossos da
bacia. No caso desta doente, para além das zonas de Looser-Milkman que
permitiram. sé por si, o diagnostico imediato de uma osteomalécea, a existén-
cia da elevagfio da fosfatase alcalina e uma baixa dos valores séricos e urina-
rios do célcio e do fésforo. compunham nio sé o quadro bioquimico desta
patologia 6ssea metabdlica, como apontavam ja para um deficit dos metaboli-
tos da vitamina D. como factor etiologico. Esta deficiéncia era devida a uma
malabsor¢do da vitamina D. provocada pela existéncia sub-clinica de uma
doenca celiaca do adulto.

A doenca celiaca do adulto é caracterizada por uma intolerdncia ao gliten e
as outras proteinas encontradas nos cereais. as quais provocam uma reac¢do
inflamatéria da mucosa intestinal que normalmente se manifesta por um sin-
droma de malabsor¢iio com diarreia e emagrecimento. £ mais frequentemente
na mulher. com uma distribui¢Ao bimodal na idade de aparecimento. surgindo
em geral no sexo feminino na 42 década de vida e no sexo masculino na 72
década de vida (1.5). Existem trés formas de apresentacdo habituais da doenga
celiaca do adulto. Esta pode surgir como um franco sindroma de malabsorgdo.
apresentar-se por sintomas constitucionais com a perda de peso, anemia inex-
plicada. astenia, etc, ou ainda ser revelada por uma neuropatia. uma osteoma-
lacea. uma diatese hemorragica ou perturbagdes psiquiatricas. (1).

Durante largos anos a tinica manifestacio da doenca celiaca nesta doente foi
uma anemia do tipo ferropénico cuja etiologia ndo foi possivel apurar até que
o estudo da osteomaldcea. entretanto instalada. permitiu detectar a doenca de
base.

F suposta uma base genética para esta afec¢do dado que cerca de 85-90%
dos doentes tém o HLA Bg. o qual est4 presente em apenas 20-25% dos indivi-
normais (6). O anticorpo anti-reticulina é habitualmente detectavel em titulos
altos nesta entidade clinica.

Esta doente ndio s6 tinha o HLA Bg como apresentava um anticorpo anti-
-reticulina fortemente positivo.

Apesar desta doente ndo referir queixas presentes ou passadas do foro gas-
trointestinal. a existéncia da osteomaldcea. o seu estado ponderal e de nutri-
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cfo, a anemia ndo esclarecida, a detecgiio do anticorpo anti-reticulina e do
HLA Bg e as, embora inespecificas, anomalias encontradas no exame radiolé-
gico do intestino delgado, levaram-nos & requisicdo da bidpsia jejunal, tendo o
exame anatomo-patoldgico do fragmento de bidpsia constatado a existéncia
dos aspectos histologicos sugestivos da doenga celiaca.

A osteomalacea como forma de apresentagfo Unica ou manifestagdo princi-
pal da doenga celiaca do adulto nfio ¢ rara, embora diferentes autores tenham
encontrado prevaléncias muito dispares. £ uma consequéncia directa da
malabsor¢do da vitamina D induzida por esta doenga.

Embora a anemia megalobldstica, por deficit de absor¢do de vitamina By,
ou acido folico, seja a mais frequentemente encontrada na doenca celiaca do
adulto. ndo ¢é raro encontrar-se a anemia ferropénica, tal como acontecia nesta
doente. Esta ferropenia ¢ devida a uma malabsorcdo selectiva ou preferencial
do ferro ou a perdas aumentadas deste elemento ao nivel da mucosa intestinal
lesada pela doente de base .(7).

A rapida recupera¢ido da doente desde o primeiro dia da instituicio da tera-
péutica, recupera¢io que se manifestou inclusivamente ao nivel histolégico.
com desaparecimento das anomalias anteriormente encontradas. constitui mais
um argumento a favor do diagndstico definitivo.

Este caso alerta para a possibilidade de a anemia de causa ndo esclarecida
ou a osteomalacea, poderem ser sinais isolados de uma doenca celiaca do
adulto. evoluindo sem quaisquer manifesta¢Ses do foro gastrointestinal. Por
outro lado. a associagfo clinica de mialgias das coxas e dores dsseas na bacia.
causando limita¢fo de capacidade para a marcha. deve sempre levantar a sus-
peita de um quadro de osteomalécea.
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REGLES DE PUBLICATION

La Rédaction regoit des travaux cliniques ou de
recherche de cette specialité ou d’autres qui en
soient lieés. Elle se réserve le droit d'accepter
seulement des articles encore inedits.

Les articles publiés et les textes des communica-
tions présentées aux scéances scientifiques de la
Société, ou organisées sous son patronage,
demeure propriété de la I'<Acta». La Rédaction
se réserve le droit d'autorizer son insertion, total
ou partielle, dans d’autres publications.

Les opinions émises dans les articles signés n'en-
gagent que la responsabilité de leurs auteurs.

Les articles peuvent étre redigés en portugais,
frangais, anglais ou espagnol, en trois exemplai-
res, dactylographiés double interligne, sur une
seule face du papier, avec des marges larges.

Les titres seront presentés en portugais, frangais
et anglais (ou espagnol, ou allemand); le(s) nom
{s) de l'auteur (ou des auteurs) et leur(s) titre(s)
académique(s) et professional(s); I'organisme
d'ou le travail ets issu ou celui auquel l'auteur
appartient et le nom de son directeur; localité et
pays.

Le texte doit &tre précédé d’'un résumé, bref mais
précis en portugais, frangais et anglais (ou es-
pagnol, ou allemand).

Chaque article donne droit & cing figures au
maximum; au dela ce nombre la Rédaction se
réserve le droit de les faire payer par son prix.
Les photographies doivent étre si net pour per-
mettre la réproduction; les graphiques et.les des-
sins, éxecutés avec de I'encre noire sur du papier
blanc, sur des feuilles séparées, notés a i'envers,
la légende dactylographiée et I'ordre numérique.
Les références bibliographigues, selon lindex
medicus: surnom (en maiuscules), nom et pré-
nom de l'auteur (ou des auteurs); titre, nom de la
publication ou de Fauteur; localité; volume; nu-
mero; page; anée. On doit respecter I'ordre alpha-
bétique du dernier nom de l'auteur (ou du pre-
mier auteur).

Chaque auteur a le droit de 25 tirés & part gra-
tuits. Au dela ce nombre, elles seront débitées
par son prix, si en sont demandées en avance.

La Rédaction se charge de la correction des
épreuves.

Pour la citation bibliographique: Acta Reuma.
Port., volume, tome, page et année.

On demande I'échange. Exchange solicited. Se
solicite el cambio. Man bitted um Austausch.
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ximum; the further pictures will be paid by the
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permit reproduction. Graphs and drawings should
be neade with black ink, on white paper; sach
picture on a separate sheet, marked on the black
its clear typewriter iegend and numbered.
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place; volume; number; page; year. Alphabetic
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25 copies will be provided free to the author of
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Exmo.(s) Colega(s)/ Senhor(es):

A Sociedade Portuguesa de Reumatologia tem o prazer de vos enviar as suas publicagdes:
«ACTA REUMATOLOGICA PORTUGUESA>» (revista de documentagdo médica reumatoldgica) e
«BOLETIM INFORMATIVO» (noticidrio de informagéo reumatolégica, do Pais e do Estrangeiro).

Sdo ambas publicadas trimestralmente (Margo, Junho, Setembro e Dezembro) e distribuidas
aos Membros da Sociedade e, tanto quanto possivel, a Instituigbes médicas e cientificas,
nacionais e estrangeiras (Ligas e Centros de Reumatologia e afins;, Faculdades de Medicina;
Universidades e Centros de Investigagdo; Sociedades Médicas e Cientificas; Hospitais e Servigos
Clinicos; Revistas e Jornais Médicos), com permuta de publicagdes e de planos de investigagdo e
de actividade cientifica, clinica e social.

A Sociedade agradece 0s nomes e enderegos de Instituigbes deste tipo existentes no Pais.

Cénscia de que os problemas criados pelas doencgas reumatismais transcendem o ambito
médico e devem também interessar toda a comunidade, a Sociedade distribui o seu »Boletim
Informativo» também a Entidades oficiais e particulares, a Meios de Informagdo (Imprensa TV e
Rédio) e a Laboratérios de produtos quimicos farmacéuticos, em Portugal.

Gratos pela vossa cooperagdo, subscrevemo-nos com as mais cordiais saudagées.

Cher(s). Collégue(s) / Monsieur (Messieurs).

La Société Portugaise de Rhumatologie est trés heureuse de vous remettre ses publications
«ACTA REUMATOLOGICA PORTUGUESA» (revue de docummentation médicale rhumatologique)
et le <BOLETIM INFORMATIVO» (bulletin d’information rhumatologique du Pays et de I'Etranger).

Ces deux publications trimestrielles (mars, juin, septembre, décembre) sont distribuées aux
Membres de la Société et, tant que possible, a quelques Instituitions médicales et scientifiques du
Pays et I'Etranger (Ligues et Centres de Rhumatologie ou alliés; Ecole de Médecine; Universités et
Centres de Recherche Scientifique; Sociétés Médicales et Scientifiques; HOpitaux et Services
Cliniques; Revues et Journaux Médicaux), avec I'échange de publications et de plans de recherche
et d'activité scientifique, médicale et sociale.

Nous serions trés reconnaisants de nous faire parvenir les noms et les adresses de ces
Instituitions chez vous.

En vous remerciant d’avance votre coopération, nous vous prions d’agréer 'assurance de nos
sentiments les plus distinguées.

Dear Colleague(s) / Sir(s)

The Portuguese Society of Rheumatology is very good to send you the publications: The
«ACTA REUMATOLOGICA PORTUGUESA~ (review of medical documentation) and the «BOLETIM
INFORMATIVO>» (bulletin on rheumatological information).

Both publications, appearing every three months (March, Juhe, September and December)
are distributed to the Members of the Society and, as much as,possible, to the medical and
scientific institutions from our own country or foreign ones — Leagues and Centres of Rheuma-
tology or allied ones; Medical Schools; Universities and Centres of Scientific Research; Medical
and Scientific Societies; Hospitals and Clinical Units; Medical Reviews and Newspapers.

We intend to exchange publciations and information about the plans of research and of scien-
tific, medical and social activity or connected subjects. We will thank you very much to your giving
us the names and adresses of those institutions in your Country.

Thanking you for your cooperation, with kind regards.
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